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5Riassunto
Il carcinoma del colon-retto rappresenta una delle più comuni neoplasie
maligne e costituisce la seconda causa di morte per cancro in Europa e Nord
America; inoltre è responsabile di circa un milione di nuovi casi e quasi di
mezzo milione di morti ogni anno, nel mondo.
Il 25% dei pazienti presenta metastasi al momento della diagnosi mentre un
altro 25% le svilupperà nel corso della malattia. Le sedi più frequenti di
metastatizzazione del cancro colorettale sono fegato, linfonodi addominali,
polmone e peritoneo. Nonostante che lo sviluppo di metastasi renda
praticamente nulla la possibilità di guarigione di un paziente con carcinoma
colorettale, è molto importante considerare che non infrequentemente (dal 20 al
40% dei casi circa) il carcinoma colorettale si presenta con metastasi in
un’unica sede, in particolare solo nel fegato e più raramente solo nel polmone.
In pazienti con malattia metastatica in una sola sede la resezione chirurgica
delle metastasi è attualmente l’unico presidio terapeutico in grado di
determinare sopravvivenze a lungo termine e talvolta una vera e propria cura.
Recentemente, si è dimostrato che pazienti con malattia inizialmente non
resecabile possono essere ricondotti alla resezione radicale della malattia
metastatica dopo aver indotto una regressione di malattia con un trattamento
chemioterapico. Inoltre si è osservato che la prognosi dei pazienti resecati sulle
metastasi, dopo un trattamento chemioterapico, è simile a quella dei pazienti
resecabili fin dall’esordio. Poiché una metanalisi ha dimostrato che la
possibilità di ottenere una resezione radicale delle metastasi è direttamente
proporzionale all’attività della chemioterapia utilizzata, sono stati condotti
numerosi studi nel tentativo di sviluppare regimi chemioterapici più attivi.
6In particolare l’U.O. di Oncologia Medica dell’Ospedale di Livorno,
nell’ambito del G.O.N.O. (Gruppo Oncologico Nord Ovest), ha sviluppato un
regime che combina Irinotecano, Oxaliplatino, Fluorouracile infusionale e
Acido Folinico (FOLFOXIRI). Sono stati condotti due studi di fase II e quindi
uno studio di fase III in cui si è confrontato il regime FOLFOXIRI con lo
standard FOLFIRI in pazienti con carcinoma colorettale metastatico giudicato
non operabile. Nell’ambito dei tre studi sono stati coinvolti un totale di 196
pazienti con cancro colonrettale metastatico inizialmente non resecabile e non
selezionati per una strategia neo-adiuvante.
Quarantadue  pazienti  sono  stati  trattati, nell’ambito dello studio di fase I-II
con la combinazione di irinotecano 125-175 mg/mq e.v. (giorno1), oxaliplatino
100 mg/mq e.v. (giorno1), acido folinico 200 mg/mq e.v. (giorno1), 5-FU 3800
mg/mq in infusione e.v. continua cronomodulata di 48 ore a partire dal giorno
1; questo schema (FOLFOXIRI) è stato ripetuto ogni due settimane.
Trentadue pazienti nell’ambito dello studio di fase II e 122 pazienti arruolati
nello studio di fase III sono stati trattati secondo lo schema FOLFOXIRI
semplificato: irinotecano 165 mg/mq e.v. (giorno1), oxaliplatino 85 mg/mq e.v.
(giorno1), acido folinico 200 mg/mq e.v. (giorno1), 5-FU 3200 mg/mq in
infusione e.v. continua di 48 ore a partire dal giorno 1, con cicli ripetuti ogni
due settimane.
Grazie alla elevata  attività (70%) dimostrata da questo regime,
complessivamente 37 pazienti (19%) hanno potuto esser sottoposti ad una
chirurgia radicale  sulle metastasi.
Lo scopo di questa analisi è quello di valutare la prognosi a lungo termine dei
pazienti resecati dopo chemioterapia con FOLFOXIRI e l’impatto della terapia
neoadiuvante con questo regime sulla morbilità e mortalità chirurgica e sulla
tossicità epatica.
Le principali caratteristiche dei 37 pazienti radicalmente resecati erano: età
media 64 anni (45-73), ECOG PS>1 in 30%, coinvolgimento epatico >25% nel
743%dei pz, solo coinvolgimento epatico nel 68%, solo polmonare nell’11%,
fegato + linfonodi nel 13%, fegato + peritoneo nel 3%, fegato + polmone nel
5%, metastasi sincrone nel 68%.
La terapia pre-operatoria con FOLFOXIRI è stata somministrata per una
mediana di 5,5 mesi.
Non c’è stata mortalità perioperatoria e tutte le morbilità (nel 27% dei pazienti)
si sono risolte senza sequele.
Dopo un follow-up mediano di 67 mesi le sopravvivenze a 5 anni e ad 8 anni
sono state rispettivamente del 42% e del 33%. Alla progressione di malattia in
11 pazienti (36%) è stato possibile eseguire una seconda resezione e/o
ablazione chirurgica delle metastasi. Ad oggi il 29% dei pazienti è libero da
malattia.
 L’analisi del danno indotto dalla terapia non hanno mostrato alcuna tossicità
vascolare di grado 3, né steatosi di grado 4 e steato-epatite in solo il 5% dei
pazienti.
In conclusione, il regime GONO-FOLFOXIRI ha dimostrato, in considerazione
della sua elevata attività antitumorale, non solo di rendere possibile un
significativo down-sizing della malattia metastatica, migliorando la percentuale
di resezioni R0 in pazienti con cancro colorettale metastatico inizialmente non
resecabili, ma anche di consentire una sopravvivenza a lungo termine
considerevole dei pazienti resecati. Inoltre un trattamento neoadiuvante con
FOLFOXIRI per 3-6 mesi è sicuro e non associato ad eventi avversi inattesi, né
tossicità epatica grave.
8CAPITOLO 1
Il carcinoma del colon-retto
1.1 Epidemiologia
Il carcinoma del colon-retto rappresenta la seconda causa di morte per cancro
nei Paesi industrializzati. Globalmente negli anni  Novanta l’incidenza di
questo tumore è stata di circa 800.000 nuovi casi/anno, corrispondente
approssimativamente al 10% dell’incidenza globale di cancro; la mortalità per
carcinoma del colon-retto è stata stimata intorno a 450.000 decessi/anno (1).
In Europa l’incidenza di questo tumore, sempre negli anni Novanta, è stata del
12,3% nel sesso maschile e del 13,8% nel sesso femminile (2).
Nel 2004 l’incidenza è stata del 13,2% (376.000 nuovi casi/anno) considerando
entrambi i sessi e del 12,8% nel sesso maschile e del 13,25% in quello
femminile.
Per quanto riguarda la mortalità, questa è stata nel 2004 in Europa di circa il
12% (203.000 decessi/anno) e, considerando distintamente i due sessi, del
10,7% negli uomini e del 13,4% nelle donne (3).
Questa alta mortalità si spiega con il fatto che, benché in quasi il 90% dei casi
sia possibile una resezione radicale del tumore primitivo, un’alta percentuale
dei pazienti affetti decede a causa della diffusione metastatica della neoplasia.
Nei Paesi industrializzati l’incidenza di questa neoplasia è quattro volte
superiore rispetto ai Paesi in via di sviluppo, nonostante alcuni autori abbiano
registrato un’inversione di tendenza a partire dagli anni  Cinquanta: questo sia
per un graduale aumento di incidenza del carcinoma colorettale nei Paesi a
basso rischio sia per una stabilizzazione e/o diminuzione di incidenza nei Paesi
ad alto rischio (4,5).
Per una valutazione epidemiologica corretta bisognerebbe distinguere il tumore
del colon da quello del retto, anche perché essi si comportano come due diverse
9patologie. Infatti se consideriamo la mortalità questa è dovuta in 1/3 dei casi al
carcinoma del retto, nei restanti 2/3 al carcinoma del colon.
Inoltre nelle popolazioni ad alto rischio il rapporto fra i tumori del colon e
quelli del retto è di 2:1 circa, mentre nelle popolazioni a basso rischio il
rapporto è più o meno pari(6).
Classicamente il carcinoma del colon-retto è considerato essere una malattia del
colon sinistro o distale. Tuttavia l’incidenza del carcinoma colorettale in sede
destra o prossimale è aumentata  in Nord America(7-9) ed Europa(10,11). Simili
risultati sono stati osservati anche in Asia(12).
Queste variazioni nella sede di insorgenza della neoplasia, cioè questo
progressivo aumento di incidenza dei tumori del colon ascendente rispetto ai
tumori ad insorgenza più distale, è verosimilmente dovuto all’interazione di più
fattori:
1)la longevità della popolazione è aumentata;
2)la risposta ai precancerogeni e cancerogeni luminali può variare tra le diverse
sedi del colon e del retto;
3)i fattori genetici possono coinvolgere preferenzialmente nel carcinoma del
colon prossimale difetti a carico dei geni implicati nella riparazione dei danni al
DNA (DNA  mismatch repair genes) con conseguente instabilità dei
microsatelliti (MSI), mentre nel carcinoma del colon sinistro e del retto può
essere predominate l’instabilità cromosomica.
Tutti questi fattori implicati nella variazione  della sede anatomica di
insorgenza della neoplasia necessariamente impattano considerevolmente nelle
procedure di screening(13), nella risposta alla chemioprevenzione e alla
chemioterapia(14,15), e per ultimo anche nella sopravvivenza specifica per
malattia (disease-specific survival).
I fattori che comunque hanno un peso preponderante sullo sviluppo del
carcinoma colo-rettale sono quelli ambientali. Le ragioni delle variazioni
geografiche e razziali dell’incidenza e della mortalità di questo tumore sono
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infatti da ricercare nelle differenze dello stile di vita e dell’alimentazione tra i
Paesi Occidentali e quelli in via di sviluppo e, in ultima analisi, anche nelle
diverse possibilità di trattamento e di screening di questa neoplasia. Ad
esempio nei Paesi dell’Europa Orientale, in Asia in Israele e in Giappone
l’adozione di uno stile di vita occidentale (con  aumento del consumo di carni
rosse, di grassi, dell’apporto calorico e riduzione dell’assunzione di fibre e
scarsa attività fisica) ha condotto ad un relativo aumento di incidenza. Altri
studi(16-19) hanno rivelato che i soggetti che migrano da aree a bassa incidenza
ad aree ad alta incidenza acquisiscono, nel giro di una generazione, lo stesso
rischio del paese ospite di sviluppare il tumore del colon-retto. Ad esempio, tra
i Cinesi emigrati negli Stati Uniti i tassi di incidenza di questo tumore sono più
alti rispetto a quelli che si registrano in Cina. Ciò è dovuto all’adozione di uno
stile di vita tipico dei Paesi sviluppati(17). Questi ed altri studi hanno rivelato
l’importanza dell’esposizione ambientale nell’incidenza del tumore del colon
retto e forniscono una guida per le modificazioni della dieta e dello stile di vita
come misure preventive.
Nei Paesi a maggior  rischio è stato stimato che nell’ambito della popolazione
generale (esclusi i casi di familiarità) un soggetto di sesso maschile abbia una
probabilità di ammalare di tumore del colon-retto nel corso della propria vita
del 4,5%  e che in un soggetto di sesso femminile tale probabilità sia del 3,2%.
Il fatto che i tassi di incidenza e mortalità siano però più alti nel sesso
femminile  che in quello maschile si può attribuire all’aspettativa di vita più
lunga nelle donne. Infatti, se consideriamo il tasso di incidenza età-correlato, si
può vedere come questo sia in realtà più alto negli uomini(1).
Ad eccezione dei casi di tumore ereditario, il rischio di sviluppare il carcinoma
del colon-retto si manifesta prevalentemente a partire dai 40 anni e cresce
esponenzialmente nelle decadi successive,  con un’età mediana di insorgenza di
circa 70 anni(6).
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1.2 Eziologia e fattori di rischio
L’eziologia del carcinoma del colon-retto è complessa ed è dovuta
all’interazione di fattori genetici e fattori ambientali. Questi fattori possono
determinare nel corso di molti anni il viraggio da una mucosa normale ad un
polipo adenomatoso precanceroso fino ad un tumore franco del colon-retto.
Per quanto riguarda i fattori genetici, quello che è importante sottolineare è che
non si eredita il tumore,  ma si eredita una maggior suscettibilità genetica e
quindi un maggior rischio di svilupparlo rispetto alla popolazione normale
(questo del resto vale per tutti i tipi di tumore, non solo per quello del colon-
retto).
Quello che è importante valutare dunque è la storia familiare del carcinoma
colorettale. Infatti i parenti  di primo grado di un soggetto con tumore del colon
retto hanno un rischio doppio di sviluppare questa neoplasia rispetto alla
popolazione normale. C’è poi un ulteriore aumento del rischio se questo
soggetto è colpito dal tumore prima dei 60 anni.(20-23)
Il rischio di sviluppare questo tumore aumenta nei parenti di primo grado anche
se il soggetto presenta dei polipi adenomatosi e non un tumore franco(24-26).
I fattori che determinano suscettibilità genetica non sono ancora del tutto chiari;
si pensa però che polimorfismi genetici possano svolgere un qualche ruolo,
come ad esempio quelli a carico della glutatione-S-transferasi(27), del
metilentetraidrofolatoreduttasi(28,29) e dell’N-acetiltransferasi(30,31). Questi
polimorfismi spiegherebbero dunque la suscettibilità genetica di sviluppare il
tumore del colon-retto che varia da soggetto a soggetto e chiaramente varia
anche in base al grado di esposizione di ogni individuo ai diversi fattori
ambientali. Inoltre questi polimorfismi possono variare molto tra i diversi
gruppi etnici e razziali e ciò renderebbe conto, insieme alle differenze
ambientali, delle variazioni geografiche di incidenza del tumore del colon-
retto(32).
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Ciò che però svolge il ruolo di primo attore nella patogenesi del carcinoma del
colon-retto è l’ambiente (tabella 1.2a).
Tabella 1.2a : Eziologia del carcinoma del colon-retto: Fattori Ambientali*
Fattori di Rischio Fattori Protettivi
Elevato introito calorico con la dieta Consumo di vitamine antiossidanti
Elevato consumo di carne rossa Consumo di frutta e verdura fresca
Elevato consumo di carne rossa
cotta ad alte temperature
Uso di farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS)
Elevato consumo di grassi animali
saturi
Dieta ricca di calcio
Elevato consumo di alcool
Fumo di sigaretta
Stile di vita sedentario
Obesità
Nota: il consumo di caffè o thè non ha effetti sull’incidenza del tumore del colon-retto
I diversi fattori ambientali, nel loro complesso definiti “stile di vita”, sembrano
condizionare lo sviluppo del cancro in tempi diversi: il fumo di sigaretta ed
alcuni farmaci (acido acetilsalicilico) sembrerebbero avere un’influenza sui
primi momenti della cancerogenesi (iniziazione)(33,34), condizionando
rispettivamente in positivo e in negativo lo sviluppo degli adenomi; mentre
l’obesità e la scarsa attività fisica svolgerebbero il loro ruolo su tappe tardive,
influenzando la progressione maligna dell’adenoma stesso(35,36).
La letteratura propone dati discordanti per quanto riguarda l’apporto
calorico(37-40): non è possibile cioè limitarsi all’introito energetico giornaliero
come unica variabile predittiva di malattia in quanto esso è largamente
influenzato da parametri quali l’attività fisica, l’efficienza metabolica e la
massa corporea(40).
*
 Modificata da CANCER: Principles and Practice of Oncology,  7th Edition DeVita et al. Cap. 29:
Cancers of the Gastrointestinal Tract. Sez. 8: Cancer of the Colon.
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Uno studio caso-controllo(38) suggerisce che l’introito calorico complessivo,
indipendentemente dalla natura dei cibi (se grassi, proteine o carboidrati), è
direttamente correlato con un aumentato rischio di carcinoma colorettale.
Tuttavia questi dati non sono confermati da studi di coorte che hanno indagato
lo stesso aspetto(39).
Un alto indice di massa corporea ( BMI>29 Kg/m²) e ancor più l’obesità
centrale, tipica del sesso maschile (misurata attraverso il rapporto vita-fianchi),
rappresentano fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma del colon-
retto(35,36,39).
Infatti si è osservato che tra le donne con BMI superiore a 29 Kg/m² il rischio
relativo di sviluppare questa neoplasia è 1,45 volte superiore a quello di donne
con BMI inferiore a 21 kg/m² (39).
Per quanto riguarda più propriamente la dieta esiste una forte correlazione fra
l’assunzione di carni rosse e grassi animali e il tumore del colon, come
conferma una review del 1999(41). Le carni rosse infatti esprimerebbero il loro
effetto cancerogeno liberando amine aromatiche durante la loro cottura ad alte
temperature, i grassi animali invece stimolano la secrezione di acidi biliari, a
loro volta convertiti in cancerogeni o promotori; inoltre i grassi possono venir
metabolizzati dalla flora batterica intestinale in sostanze cancerogene le quali
determinerebbero un’abnorme proliferazione dell’epitelio della mucosa
colica(27-32; 41-46).
Sebbene un elevato introito di proteine sembrerebbe favorire la cancerogenesi,
manca ancora una prova definitiva: l’attenzione è focalizzata sull’associazione
tra una dieta ad alto contenuto proteico ed una proliferazione epiteliale
accelerata(47).
D’altro canto l’alto consumo di frutta e vegetali (soprattutto crudi) è associato
con una diminuzione del rischio per tumore del colon. Il meccanismo di questo
effetto protettivo sembra risiedere nell’inibizione della formazione di
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nitrosamine, nell’effetto antiossidante (per la presenza di vitamine E, C ed A) e
nell’induzione di enzimi detossificanti(48).
Inoltre una dieta ricca di fibre (frumento, crusca, frutta e verdura) favorisce la
formazione della massa fecale diminuendo il tempo di transito intestinale e
riducendo quindi il contatto di possibili cancerogeni con la mucosa
colica(32,44,49,50).
Pure il calcio e l’acido folico hanno un ruolo protettivo nei confronti di
adenomi e carcinomi. Si  è  visto  infatti  che  l’assunzione  con  la dieta  di
acido  folico (contenuto nella farina di grano integrale, fagioli, noci e verdure a
foglia verde) svolge un certo ruolo di chemioprevenzione(51).
Sembrerebbe che un deficit di folato possa favorire lo sviluppo del cancro del
colon attraverso diversi meccanismi:
 alterazione della metilazione  del DNA;
 accumulo di cellule in fase S maggiormente sensibili all’induzione
di danni del DNA;
 perturbazione del pool dei nucleotidi con conseguente alterazione
della sintesi e della riparazione del DNA (52).
Il calcio invece svolgerebbe un ruolo protettivo attraverso la sua capacità di
legare gli acidi biliari dannosi con una riduzione della proliferazione
dell’epitelio colico (32,53). Questo è stato supportato da modelli di colture
cellulari, anche se i risultati degli studi di popolazione non sono ancora
definitivi (32,54).
La ridotta attività fisica, sebbene sia spesso associata con altri fattori di rischio
indipendenti (es. obesità, eccessivo introito calorico nella dieta), sembra avere
un ruolo autonomo nel favorire l’insorgenza del carcinoma colorettale
(35,36,39). L’attività fisica svolge un ruolo di protezione grazie all’influenza che
questa ha sulla produzione di prostaglandine, in particolare di tipo E2 . E’ noto
infatti che le cellule neoplastiche hanno maggiori livelli di PGE2  rispetto alle
cellule della mucosa colica normale (55,56).
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Questo spiegherebbe anche la diminuzione del rischio di sviluppare il
carcinoma del colon-retto che si verifica in pazienti in  terapia cronica con
farmaci antinfiammatori non steroidei per patologie reumatologiche (57).
Studi di popolazione supportano fortemente l’associazione inversa che esiste tra
l’uso di aspirina o di altri farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e
l’incidenza degli adenomi e del carcinoma del colon-retto(34,58-61).
In uno studio di coorte pubblicato nel 1999 (61) si è osservato che il rischio
relativo di sviluppare questo tumore tra i soggetti che fanno uso regolare di
FANS è dello 0,49 , dunque circa la metà rispetto a quello dei soggetti che non
utilizzano FANS.
Anche la durata dell’utilizzo di FANS è importante e sembra che i tumori del
colon destro possano beneficiarne di più rispetto ai tumori del colon sinistro. E’
interessante notare invece che non è importante il tipo di FANS usato, come
hanno dimostrato diversi studi in cui è stata valutata la somministrazione di
FANS e degli inibitori selettivi della ciclossigenasi-2(COX-2) nella poliposi
adenomatosa familiare (FAP) e nel tumore del colon-retto sporadico (61).
Altrettanto interessante è la diminuzione del rischio in donne sottoposte a
terapia ormonale sostitutiva (62).
Per ciò che concerne il fumo di sigaretta, esso non è un chiaro fattore di rischio
ma appare certo che vi sia un’aumentata incidenza di polipi adenomatosi tra i
fumatori ed in particolare tra chi fuma più di 20 pack-years. Tra chi invece
fuma più di 35 pack-years si è osservato un incremento del rischio di sviluppare
un vero e proprio carcinoma del colon-retto (32,33,54,63).
Molti studi (63) hanno dimostrato l’associazione tra il consumo di alcool e il
rischio di tumore del colon-retto e questa associazione si è rivelata essere più
forte tra il consumo di alcool nel sesso maschile e il rischio di carcinoma del
retto. Probabilmente il meccanismo responsabile nella cancerogenesi è
l’interferenza dell’acetaldeide sul metabolismo del folato (64).
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Nessuna associazione riproducibile è stata invece trovata tra l’uso cronico di
caffè o thè e il rischio di carcinoma del colon-retto (65,66).
Le considerazioni fatte fino a questo punto valgono principalmente per i casi
sporadici di tumore del colon-retto, poiché, come vedremo nel paragrafo
successivo, nella forme familiari (5-10%) il principale contributo è svolto da
alterazioni genetiche responsabili di un’ereditarietà della suscettibilità al
cancro.
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1.3 Sindromi ereditarie
La  percentuale di forme determinate da una predisposizione genetica si aggira
intorno al 5-10% dei casi complessivi di carcinoma colorettale.
Di queste sono stati identificati alcuni geni responsabili e la loro localizzazione
cromosomica, come indicato nella seguente tabella:
Tabella 1.3a : Sindromi ereditarie predisponesti allo sviluppo di
adenocarcinoma del colon-retto e alterazioni genetiche responsabili*
Sindrome
Gene
responsabile
Localizzazione
cromosomica
Poliposi adenomatosa familiare
(FAP:Familiar Adenomatous
Polyposis)
APC 5q
Sindrome di Gardner APC 5q
Sindrome ereditaria del
carcinoma colo-rettale senza
poliposi (HNPCC:Hereditary
Non-Polyposis Colorectal
Cancer)
hMSH2;hMLH-1;
hPMS1; hPMS2
2p; 3p; 2q; 7p
Sindrome di Muir-Torre hMSH2; hMLH-1 2p; 3p
Sindrome di Turcot
APC; hMLH-1;
hPMS2
5q; 3p; 7p
La poliposi adenomatosa familiare (FAP)  è responsabile di circa 1% di tutti i
casi di carcinoma del colon-retto ed è una condizione a trasmissione
autosomica dominante che colpisce 1 su 800 neonati.
*
 Modificata da Colorectal  cancer   Mc Ardle et al.2000; pag.72
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Essa è caratterizzata dalla presenza di centinaia o migliaia di polipi
adenomatosi del colon e per fare diagnosi di FAP classica è necessario un
minimo di cento polipi. Questi compaiono nell’infanzia con piena espressione
verso i 30 anni.
Oltre al colon, adenomi multipli possono essere presenti anche in altre sedi del
tratto gastro-enterico, in particolare nella regione della papilla.
Istologicamente la maggior parte dei polipi sono adenomi tubulari,
occasionalmente i polipi possono avere aspetti villosi.
Il cancro del colon è l’inevitabile conseguenza qualora il colon non venga
asportato. La forma di prevenzione secondaria più efficace  infatti è l’intervento
di colectomia totale con ileo-retto anastomosi quando vi sia un modesto numero
di polipi a livello del retto.
Qualora invece il numero dei polipi nel retto sia molto elevato è preferibile
eseguire una proctocolectomia totale e successiva anastomosi ileo-anale con
réservoir.
Inoltre è necessaria un’attenta osservazione degli altri membri della famiglia
per evidenziare l’eventuale presenza della malattia nella fase iniziale.
La FAP è causata da mutazioni del gene oncosoppressore APC (Adenomatous
Polyposis Coli) localizzato sul braccio lungo del cromosoma 5. La  proteina
codificata da questo gene svolge numerose funzioni:
 è responsabile della migrazione e dell’adesione cellulare mediante
legame ai microtubuli;
 partecipa alla formazione di un complesso intracellulare cui fanno
parte la proteina    citoscheletrica     ß-catenina   e la  glicoproteina        di
superficie E-caderina; questo complesso è implicato nei fenomeni di adesione
intercellulare;
 infine facilita la degradazione della  ß-catenina, la quale può
comportarsi anche da oncogene.  Infatti   quando   questa    proteina   non   è
legata alla E-caderina, trasloca nel nucleo dove si lega ad una famiglia proteica
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denominata Tcf-Lef (fattore di stimolazione linfoide per cellule T) in grado di
attivare altri oncogeni. La conseguenza di ciò è la stimolazione della
proliferazione cellulare e l’inibizione dell’apoptosi . La proteina APC legandosi
alla ß-catenina,   la indirizza verso la degradazione e quindi ne impedisce il
possibile legame con Tcf-Lef.
Dunque quando APC è mutata o assente si avranno due risultati: la perdita di
contatto fra le cellule e l’accumulo di  ß-catenina con conseguente
proliferazione cellulare (67).
Il gene APC, per questa sua azione di protezione e controllo diretto sulla
crescita della neoplasia, è detto gene “gatekeeper” (letteralmente gene
“guardiano” o gene “saracinesca”).
Infine è importante sottolineare come le mutazioni a carico del gene APC siano
presenti anche nelle fasi precoci dei carcinomi colorettali sporadici (85% dei
casi). Inoltre i tumori che non presentano tale alterazione  si caratterizzano per
mutazioni a carico della  ß-catenina.
Esiste anche una forma attenuata di FAP (dovuta sempre ad una mutazione del
gene APC) in cui il paziente tende a sviluppare un minor numero di polipi
(circa trenta; in ogni caso minore di cento), la maggior parte dei quali sono
localizzati a livello del colon prossimale. In questi soggetti la possibilità di
sviluppare un carcinoma del colon-retto nell’arco della vita si verifica nel 50%
dei casi e più tardivamente rispetto alla FAP classica, cioè verso i 50-60
anni(68).
La sindrome di Gardner è considerata una variante della FAP anche se
decisamente meno frequente, con un’incidenza di 1 su 14.000 neonati.
Il paziente  sviluppa accanto ai polipi adenomatosi intestinali, del tutto identici
a quelli della FAP classica, osteomi multipli (mandibola, cranio, ossa lunghe),
cisti epidermoidi e fibromi cutanei. Meno frequentemente sono presenti
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anomalie della dentizione (mancata eruzione, denti sovrannumerari). Inoltre vi
è una maggiore tendenza a sviluppare carcinomi duodenali o tiroidei.
Il carcinoma colorettale ereditario non associato a poliposi  (HNPCC) è
responsabile di circa il 3% di tutti i casi di carcinoma del colon-retto ed è una
condizione clinica trasmessa con meccanismo autosomico dominante,
denominata anche Sindrome di Lynch, dal nome di colui che l’ha descritta.
Raramente possono insorgere adenomi colici in questi pazienti, ma quando ciò
accade compaiono molto precocemente rispetto alla popolazione generale, sono
in numero non elevato e preferenzialmente,  ma non esclusivamente,  si
ritrovano a livello del colon ascendente (69).
I carcinomi colorettali che insorgono in questa sindrome sono spesso multipli e
di  solito non sono preceduti  da  adenomi  (da  qui  il  termine   “hereditary
non-polyposis colorectal cancer”).
L’HNPCC è caratterizzata da un aumentato rischio di sviluppare carcinomi
colorettali e carcinomi extra-colici, come il carcinoma dell’endometrio, il più
frequente, ma anche dello stomaco, dell’intestino tenue, dei dotti biliari, della
pelvi renale, dell’uretere, della vescica, dell’utero, dell’ovaio, della cute e forse
anche del pancreas. In particolare il rischio di sviluppare nel corso della vita il
cancro del colon-retto è  dell’80% , di circa il 40% per il carcinoma
dell’endometrio e meno del  10% per le altre neoplasie (70).
Dell’HNPCC si riconoscono due forme: la sindrome di Lynch I e la sindrome
di Lynch II.
Nella Lynch I   vi è un’età precoce di comparsa del carcinoma colo-rettale (con
un’età media di 43 anni ) e una predilezione per il colon prossimale; si ha
inoltre un’elevata concomitanza di secondi tumori primitivi colici.
La Lynch II   ricalca in tutto la precedente con la differenza di un’associazione
frequente con carcinomi dell’endometrio e dell’ovaio(71).
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Il carcinoma colorettale ereditario non associato a poliposi è dovuto ad un
difetto genico a carico dei geni implicati nella riparazione dei danni al DNA
(DNA mismatch repair genes). Questi geni codificano enzimi che riparano
eventuali errori che si possono verificare durante la replicazione del DNA,
errori che avvengono spontaneamente o in  seguito all’esposizione ad agenti
esogeni (es. raggi UV, cancerogeni chimici).
Anche questi geni riparatori umani, come il gene APC, sono definiti geni
“guardiani” perché implicati nel processo di controllo del DNA in replicazione.
I geni maggiormente interessati nell’HNPCC sono l’hMLH-1 (3p) e l’hMSH2
(2p) (le mutazioni a carico di uno di questi due geni comprendono circa il 60%
dei casi di HNPCC); meno frequentemente sono coinvolti i geni hPMS1 (2q) e
hPMS2 (7p) e molto probabilmente altri geni, appartenenti  alla stessa famiglia,
ancora da scoprire. La conseguenza di queste mutazioni è un’instabilità dei
microsatelliti. I microsatelliti sono sequenze di dinucleotidi che si ritrovano nel
genoma umano ripetute 50.000-100.000 volte; alterazioni di questa ripetizione
vengono prese come indice di mutazione dei “DNA mismatch repair genes”.
E’ importante sottolineare che soggetti che ereditano un difetto a carico di uno
di questi geni “guardiani” sono ugualmente in grado di riparare il DNA in
replicazione per via di quelli normalmente funzionanti; tuttavia tali soggetti
sono suscettibili  ad una ulteriore mutazione somatica in  un qualsiasi distretto
dell’organismo che determina il fallimento di questa attività di riparazione.
Proprio per tale motivo la stragrande maggioranza dei pazienti con HNPCC
presenta un’instabilità dei microsatelliti.
Inoltre è necessario dire che in un 10-15% dei carcinomi colo-rettali sporadici
sia descritta la stessa mutazione, in questo caso acquisita. Tale evento dunque
rappresenta una via alternativa della sequenza che, partendo da una mutazione a
carico del gene APC, porta allo sviluppo del carcinoma colorettale.
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La sindrome di Muir-Torre   è considerata una variante dell’HNPCC.
Anch’essa infatti è causata da una mutazione dei geni che correggono i difetti
di appaiamento nel DNA (hMLH-1 su 3p o hMSH2 su 2p) e presenta
un’ereditarietà di tipo autosomico dominante.
E’ una sindrome molto rara caratterizzata dall’associazione di tumori sebacei
(iperplasia, adenoma, epitelioma o carcinoma) oppure di cheratoacantomi con
uno o più carcinomi viscerali, che di solito coinvolgono il tubo digerente, la
mammella o le vie genito-urinarie.
I tumori sebacei sono di solito multipli e per lo più sono adenomi. I
cheratoacantomi, in numero di tre-dieci, si localizzano di solito sul viso o sul
tronco.
I tumori cutanei possono precedere o seguire la prima presentazione dei tumori
maligni interni; questi ultimi  sono di solito multipli, esordiscono in età
precoce, ma hanno un basso grado di invasività e presentano un’incidenza
relativamente bassa di metastasi.
I soggetti che presentano questa sindrome devono essere valutati e seguiti da un
punto di vista multidisciplinare; inoltre è necessaria un’attenta osservazione
degli altri membri della famiglia con un follow-up  dermatologico regolare, lo
screening dei tumori e una consulenza genetica.
La sindrome di Turcot infine è caratterizzata dalla presenza di poliposi
adenomatosa del colon (polipi meno numerosi e di maggiori dimensioni
rispetto alla FAP classica) associata a tumori del sistema nervoso centrale: nei
2/3 dei pazienti si riscontrano mutazioni del gene oncosoppressore APC e in
questo caso i soggetti in questione sviluppano medulloblastomi cerebrali; nel
1/3 rimanente dei pazienti si verificano mutazioni in uno dei geni associati ad
HNPCC (in particolare hMLH-1 su 3p e hPMS2 su 7p) e in questo caso si ha la
comparsa di glioblastomi multiformi cerebrali.(72-75)
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1.4Screening e prevenzione
Ad oggi l’unico provvedimento preventivo in grado di  diminuire la mortalità
per carcinoma del colon-retto è la diagnosi precoce, dal momento che non è
ancora possibile effettuare una vera e propria prevenzione primaria. Tuttavia,
sulla base dei dati finora disponibili, un gruppo di esperti del National Cancer
Institute negli Stati Uniti ha formulato alcune raccomandazioni di igiene
alimentare per prevenire il cancro del colon-retto (76), come elencato nella
tabella 1.4a.
Tabella 1.4a: Raccomandazioni del National Cancer Institute*
 Ridurre l’assunzione di grassi al 30% dell’introito calorico
 Aumentare la dose di fibre a circa 30 g al giorno
 Mangiare almeno 5 porzioni di frutta o vegetali al giorno
 Moderare il consumo di alcool
 Moderare il consumo di sale e di cibi conservati o affumicati
Anche studi su terapie chemiopreventive non hanno dato i risultati sperati.
L’utilizzo di FANS o di inibitori delle COX-2 hanno dimostrato una
diminuzione dell’incidenza di adenomi e carcinomi del colon-retto, ma allo
stesso tempo, un incremento  del rischio di eventi cardiovascolari severi e di
lesioni gastrointestinali(77).
Per queste considerazioni e per il fatto che il carcinoma del colon-retto
rappresenta una malattia ad elevata incidenza (circa 40 nuovi casi per anno ogni
100.000 abitanti in Italia) e ad elevata mortalità (40-50% globalmente) e una
malattia per la quale sono individuabili alcune condizioni a rischio e il
trattamento delle forme precoci è più efficace di quello delle forme avanzate, la
*
 Da Manuale di Oncologia Clinica   Bianco A.R. 3ª edizione 2003, pag.141
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diagnosi precoce ha assunto un ruolo importante come provvedimento per
ridurre la mortalità dovuta a questa patologia (76).
E’ stato stimato che con una corretta prevenzione secondaria (comprendente
tutte quelle metodiche atte ad identificare la malattia in una fase non ancora
clinicamente manifesta) si potrebbe ridurre la mortalità cancro-correlata del
50% ogni anno (78).
Per una corretta diagnosi precoce è importante distinguere nell’ambito
dell’intera popolazione i soggetti che hanno un rischio generico da quelli che
hanno un rischio medio-alto. In linea generale, il rischio di cancro del colon-
retto dipende dall’età, dalla storia familiare o personale di adenomi/cancro o
altre neoplasie (endometrio, ovaio, etc.), nonché dalla presenza di un’anamnesi
patologica positiva per malattie infiammatorie intestinali (prevalentemente
colite ulcerosa).
Complessivamente si stimano a rischio generico il 70-80% degli individui, a
rischio moderato il 15-20% e ad alto rischio il 5-10%(6).
Sono considerati soggetti a rischio generico  tutti gli individui senza storia
familiare o personale di neoplasia colorettale e di età superiore ai 50 anni.
Si definiscono invece soggetti a rischio moderato  tutti gli individui
asintomatici con anamnesi patologica positiva per adenomi, cancro del colon-
retto o  tumori ovarici o della cervice uterina oppure individui con anamnesi
familiare positiva per adenomi o cancro del colon-retto, soprattutto se
diagnosticati in un parente di primo grado di età inferiore ai 60 anni, oppure in
due o più parenti di primo grado indipendentemente dalla loro età.
Vengonoinfine considerati soggetti ad alto rischio  tutti gli individui che sono
affetti da malattie infiammatorie croniche intestinali (morbo di Crohn e
soprattutto rettocolite ulcerosa) e quelli con storia familiare di FAP o HNPCC.
Grazie a questa stratificazione si ha la possibilità di applicare metodiche di
screening in tempi diversi a partire da età molto precoci nei casi ad alto rischio.
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I mezzi di screening  di cui oggi disponiamo sono: la ricerca del sangue occulto
nelle feci (RSO) e la colonscopia.
La rettosigmoidoscopia, il clisma opaco a doppio contrasto e l’esplorazione
rettale presentano limiti tali da non permettere il loro utilizzo come strumenti di
screening.
La rettosigmoidoscopia infatti, nonostante sia un esame piuttosto semplice e
con l’avvento degli strumenti flessibili anche relativamente ben accettato dai
pazienti, consente di visualizzare solo il retto, il sigma e il colon discendente
fino alla flessura splenica. Nonostante questo tratto di intestino rappresenti la
sede di circa il 70% dei tumori, l’impossibilità di esplorare il colon destro, sede
del restante 30%, ne rappresenta il limite principale.
Il clisma opaco a doppio contrasto invece  permette la visualizzazione
dell’intero colon, ma è necessaria esperienza e abilità per evidenziare polipi e
masse anche se il problema principale è rappresentato dall’impossibilità di
individuare le piccole lesioni. Questo esame viene comunque utilizzato nei casi
in cui il paziente rifiuti la colonscopia o quando quest’ultima non è in grado di
esplorare l’intero colon per la presenza di una lesione stenosante o per
intolleranza del paziente.
L’esplorazione rettale dovrebbe far parte di un esame fisico generale ma non
può essere indicata come test di screening. Infatti, nonostante più del 50% dei
tumori del retto sia palpabile e questa procedura sia piuttosto semplice e
innocua, essa non è certamente in grado di ridurre la mortalità per cancro del
grosso intestino, poiché può consentire di rilevare  solo la presenza  di lesioni
localizzate negli ultimi 7-8 cm del retto e pertanto l’esplorazione rettale deve
essere considerata un esame complementare a quelli strumentali.(73,76)
Dunque, ritornando ai mezzi di screening e di diagnosi che oggi utilizziamo di
routine, si può affermare che la RSO è un esame economico e assolutamente
non invasivo. L’Haemoccult  test è il più comunemente usato ed è un test
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capace di rilevare una perdita di 10 ml di sangue/die nel 67% dei pazienti e
perdite superiori a 20 ml di sangue/die nell’80-90% dei pazienti (79).
Alcuni studi caso-controllo hanno dimostrato che la determinazione del sangue
occulto nelle feci è in grado di anticipare la diagnosi di cancro del colon-retto
in quanto il 52-65% dei tumori diagnosticati in corso di screening era allo
stadio precoce (T1-3,N0,M0), rispetto al 33-53% dei casi diagnosticati nei
controlli(76).
Diversi studi randomizzati hanno inoltre dimostrato che uno screening condotto
con la RSO riduce la mortalità per carcinoma del colon-retto(80-82).
Vi sono però dei limiti legati all’affidabilità della RSO come unica metodica di
screening,  in particolare per il possibile mancato riconoscimento di lesioni
neoplastiche o preneoplastiche non sanguinanti. Nessun altro test si è
comunque dimostrato preferibile sia in  termini di costi, sia di sensibilità.
Alla luce di queste considerazioni dunque, in Italia, la RSO viene impiegata
come esame di screening primario su tutta la popolazione di età superiore ai 50
anni.
In caso di positività del test i pazienti vengono sottoposti all’esame di secondo
livello, la colonscopia; mentre in caso di negatività il test viene ripetuto dopo
un anno.
Per quanto riguarda la colonscopia invece, oggi quest’indagine è possibile
grazie all’impiego di strumenti a fibre ottiche flessibili e risulta essere la
migliore metodica diagnostica e in molti casi anche terapeutica, ma di difficile
applicazione come screening primario nella popolazione generale sia per i costi
elevati, sia per il disagio arrecato. E’ un esame con una sensibilità del 78,5%
nell’individuazione di piccoli polipi con diametro inferiore a 0,5 cm  e del
96,7% per i grossi polipi o carcinomi. La specificità raggiunge il 98%(83).
Dunque la pancolonscopia è certamente un esame molto accurato che consente
di esplorare direttamente tutto il grosso intestino (fino alla valvola ileo-cecale),
di individuare lesioni anche di piccole dimensioni, di eseguire biopsie mirate,
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fondamentali per la diagnosi, e di rimuovere piccoli polipi, costituendo allo
stesso tempo uno strumento diagnostico e terapeutico.
Il problema è che oltre ad essere un esame costoso e non ben accettato dal
paziente per la sua invasività, come precedentemente accennato, è anche
un’indagine gravata da una certa percentuale di complicanze anche gravi, come
la perforazione e l’emorragia, che va dallo 0,06% allo 0,3%.
Questi rischi legati alla colonscopia  risultano comunque fortemente correlati
all’esperienza dell’operatore.
Mentre è stato dimostrato che l’haemoccult debba essere effettuato con
frequenza annuale, non vi sono ancora dati certi sulla periodicità della
colonscopia come metodica di screening.
Allo stato attuale la tendenza maggiore è quella di considerare la colonscopia
ripetuta ogni dieci anni a partire dall’età di 50 anni la migliore metodica di
screening della popolazione a rischio generico.
Nei soggetti a rischio moderato è raccomandata invece ogni cinque anni a
partire dai 40 anni o da un’età di cinque-dieci anni inferiore rispetto all’età di
insorgenza del primo tumore in famiglia.
Nei soggetti ad alto rischio è invece indispensabile la consulenza genetica da
associare alla sorveglianza endoscopica. Più precisamente nell’HNPCC la
colonscopia viene ripetuta ogni uno-due anni a partire dall’età di 20-25 anni;
inoltre deve essere preso in considerazione anche lo screning per carcinoma
dell’utero e dell’ovaio  attraverso l’utilizzo di isteroscopia e ecografia
transvaginale, la cui frequenza varia nei diversi centri.
Nella FAP invece i controlli endoscopici iniziano a partire dai 10-12 anni e
vengono ripetuti anch’essi ogni uno-due anni.
Anche nelle malattie infiammatorie croniche intestinali è raccomandata la
sorveglianza endoscopica.(22,23,84-86)
Per concludere, è necessario ricordare che recentemente sta aumentando
l’interesse per le nuove tecnologie non invasive per le quali gli studi clinici
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stanno dimostrando l’efficacia. E’ stata infatti proposta come possibile test di
screening la cosiddetta colonscopia virtuale (ricostruzione computerizzata del
colon-retto dalle immagini di una TAC addomino-pelvica); tuttavia la validità
(in termini di sensibilità e specificità) di questa indagine è ancora estremamente
variabile in base alle dimensioni delle lesioni polipoidi, pertanto non può essere
considerata ancora una metodica adeguata per la fase di screening. I risultati di
uno studio dimostrano la fattibilità della colonscopia virtuale comparata alla
colonscopia classica (87); nonostante ciò sono ancora necessari studi di
popolazione su larga scala per poter fare entrare questa indagine nell’uso
routinario (87-96).
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1.5 Anatomia patologica
La maggior parte dei tumori del colon-retto si sviluppa all’interno di polipi
adenomatosi. Queste lesioni sono  molto comuni e dal momento che sono
generalmente asintomatiche è difficile calcolare la loro reale incidenza nella
popolazione generale.
Studi autoptici hanno dimostrato una prevalenza di circa il 35% in Europa e
negli Stati Uniti e del 10-15% in Asia e Africa.
In base all’architettura dell’epitelio gli adenomi possono essere classificati in
tubulari (ghiandole tubulari in più del 70% della lesione; sono i più frequenti),
villosi (protrusioni villose in più del 50% della lesione; rappresentano l’1%) e
tubulo-villosi (insieme di ghiandole tubulari e protrusioni villose in cui
quest’ultima componente costituisce il 25-50% della lesione; sono circa il 5-
10%).
La maggior parte degli adenomi tubulari sono polipi di piccole dimensioni e
peduncolati, mentre gli adenomi villosi tendono ad essere di grandi dimensioni
e sessili e ad avere una maggiore probabilità di presentare al loro interno aree di
displasia severa.
Dunque considerando che il rischio di trasformazione maligna di un polipo
adenomatoso è correlato alle dimensioni del polipo, all’architettura istologica e
al grado di displasia epiteliale, si può affermare che il rischio di cancro è raro
negli adenomi tubulari di dimensioni inferiori ad 1 cm, mentre è più alto (fino
ad oltre il 40%) negli  adenomi  villosi,  sessili, di  grandi dimensioni (in
particolare superiori a 4 cm) e con un alto grado di displasia. Per quanto
riguarda gli adenomi tubulo-villosi invece, il rischio di sviluppare il carcinoma
in situ o invasivo è direttamente proporzionale alla quota villosa della lesione.
E’ stato stimato che circa il 5% dei polipi adenomatosi va incontro a
degenerazione, in un lasso di tempo variabile tra i cinque e i dieci anni.(72,97)
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Questo processo di cancerogenesi, definito con il nome di sequenza adenoma-
carcinoma, è documentato dalle seguenti osservazioni:
 le popolazioni con elevata incidenza di carcinoma colo-rettale hanno
anche elevata incidenza di adenomi e viceversa;
 il picco di incidenza dei polipi adenomatosi precede di alcuni anni
quello dei carcinomi (60-70 anni per i carcinomi);
 la distribuzione topografica dei due tipi di patologie a livello del
colon-retto è molto simile;
 molto spesso il pezzo operatorio di un carcinoma è circondato da
aree di tessuto adenomatoso;
 i dati clinici derivati dalle campagne di screening e follow-up dei
pazienti trattati precocemente per adenomi dimostrano come, in questi casi,
l’incidenza di carcinoma diminuisca drasticamente.
La sequenza adenoma-carcinoma è determinata da modificazioni genetiche che
susseguendosi e accumulandosi nel tempo danno vita al carcinoma vero e
proprio.
Esistono due tipi di meccanismi patogenetici, il più importante e frequente dei
quali è chiamato APC/ß-catenina ed è caratterizzato da instabilità
cromosomiche.
La perdita o la mutazione del gene APC (Adenomatous Polyposis Coli) sul
cromosoma 5q rappresenta l’evento più precoce nella formazione di un
adenoma e provoca la perdita di contatto tra le cellule e l’accumulo di ß-
catenina, che attivando altri oncogeni aumenta la proliferazione cellulare. Più
dell’80% dei carcinomi colorettali presentano inattivazione del gene APC; il
50% dei tumori che non hanno   mutazioni   di   APC,   presentano   comunque
mutazioni  di  ß-catenina.
Un'altra alterazione precoce evidenziabile nelle neoplasie coliche e in particolar
modo negli adenomi in fase iniziale è la perdita di gruppi metilici del DNA
(ipometilazione).
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La crescita del polipo poi si associa nel 40-50% dei casi alla mutazione
dell’oncogene K-Ras (cromosoma 12p), il quale gioca un ruolo importante
nella trasduzione di segnali intracellulari ed è cruciale nella proliferazione,
crescita e trasformazione cellulare.(72)
Nel cancro del colon-retto è frequente inoltre la perdita dell’allele posto sul
braccio lungo del cromosoma 18. Questa perdita di eterozigosità (LOH),
presente in più del 50% dei cancri del colon, coinvolge il gene oncosoppressore
DCC (Deleted in Colon Cancer). La proteina codificata da questo gene
normalmente è espressa in abbondanza dall’epitelio colico ed è implicata nei
processi di adesione e nell’induzione dell’apoptosi. La perdita del gene DCC è
associata dunque ad una prognosi peggiore, ad una maggior probabilità di
sviluppare un carcinoma più aggressivo e sembra legata anche ad una maggior
resistenza alla chemioterapia. Probabilmente in questa regione (18q) sono
implicati altri geni, anch’essi importanti nello sviluppo del carcinoma
colorettale.(72,73,98-100)
Infine sono state trovate in circa l’80% dei carcinomi del colon  perdite a livello
del cromosoma 17p, che invece sono infrequenti negli adenomi. Queste
delezioni cromosomiche interessano generalmente il gene oncosoppressore p53
e si verificano nelle fasi avanzate della cancerogenesi. Questo gene è coinvolto
nella regolazione del ciclo cellulare e dell’apoptosi in risposta a danni al DNA.
Questo modello multistadio della cancerogenesi colorettale vede dunque come
primo evento, probabilmente quello “iniziante”, in circa l’80% dei carcinomi
sporadici, la mutazione a carico del gene APC (5q). Durante la successiva
progressione si realizzano altre mutazioni come la perdita di eterozigosità per la
p53 su 17p o per la DCC su 18q. L’accumularsi di alterazioni geniche conduce
al progressivo incremento di dimensioni, displasia e potenzialità  invasive della
lesione neoplastica.(72)
Non bisogna però dimenticare che in circa il 15% dei tumori sporadici  e nella
sindrome HNPCC si verifica una modalità alternativa di cancerizzazione
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molecolare, legata ad alterazioni genetiche dei geni del mismatch repair.
Mutazioni a carico di questi geni causano un’alterazione dei microsatelliti
(corte sequenze di DNA, più comunemente dinucleotidi, altamente ripetute),
portando al cosiddetto fenomeno dell’instabilità dei microsatelliti (MSI). La
maggior parte dei microsatelliti si trova in regioni non codificanti dei geni,
tuttavia alcune sequenze sono localizzate in regioni codificanti o nel promotore
di geni coinvolti nella regolazione della crescita cellulare. Alterazioni dei geni
del mismatch repair portano dunque ad un accumulo di mutazioni che possono
determinare l’insorgenza del cancro.(72,73)
Studi clinici hanno dimostrato che la presenza di instabilità dei microsatelliti è
un fattore prognostico favorevole, soprattutto per quanto riguarda la disease-
free survival, rispetto ai pazienti che sviluppano un carcinoma colorettale senza
MSI. Sembra però che queste mutazioni determinino una resistenza alla
chemioterapia e in particolare al 5-FU. Questi risultati necessitano di ulteriori
conferme prima di poter affermare con certezza che la presenza o meno di MSI
rappresenti un fattore predittivo di risposta alla chemioterapia e quindi possa
essere utilizzato nella pratica routinaria per selezionare i pazienti da sottoporre
ad uno specifico trattamento.(101-103)
Per quanto riguarda la sede di insorgenza, si può affermare che i tumori del
colon sinistro sono più frequenti dei tumori del colon destro anche se questi
ultimi stanno aumentando progressivamente di numero, specie negli
anziani(104). Questo sarebbe dovuto al fatto che le donne anziane tendono ad
essere colpite da tumori del colon prossimale(105).
Circa il 38% dei carcinomi è localizzato nel cieco e nel colon ascendente; il
35% nel sigma; il 18% nel colon trasverso; l’8% nel colon discendente e il
restante 1% in sede multipla(72,106).
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Dal punto di vista  macroscopico si riconoscono quattro forme di cancro del
colon-retto:
 vegetante;
 ulcerata;
 infiltrante;
 anulare-stenosante.(107)
Benché tutti i carcinomi colici possano iniziare come forme in situ all’interno
di polipi adenomatosi, esse evolvono con diversi quadri morfologici in base alla
sede di insorgenza. I carcinomi del colon prossimale tendono a crescere in
masse polipoidi che si estendono lungo la parete del colon ascendente e del
cieco (in questi casi l’ostruzione è rara). I carcinomi del colon distale invece
tendono a crescere in modo circolare attorno al viscere e spesso danno luogo ad
una stenosi intestinale, detta ad “anello di tovagliolo”.  Tipicamente, i margini
di tale anello appaiono rilevati con una zona centrale di ulcerazione.
Con il passare del tempo (probabilmente anni) ambedue le forme di carcinoma
infiltrano in modo diretto la parete intestinale e possono apparire a livello della
sottosierosa o della sierosa come masse solide, biancastre, che causano
frequentemente corrugamenti della superficie esterna.(72)
A differenza degli aspetti macroscopici, le caratteristiche microscopiche dei
carcinomi del colon destro e sinistro sono simili. Istologicamente gli aspetti
variano da cellule cilindriche alte, simili a quelli delle lesioni adenomatose (ma
che in questo caso invadono la sottomucosa e la muscolare propria) a cellule
indifferenziate che formano masse francamente anaplastiche. Il tumore invasivo
inoltre evoca un’intensa reazione stromale desmoplastica che è responsabile
della tipica consistenza dura della maggior parte dei tumori colici.(72)
Per ciò che concerne le varietà istologiche dei tumori del colon-retto il
Consensus Statement del College of American Pathologists(108) raccomanda di
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utilizzare la classificazione dell’OMS secondo cui, tra i tumori epiteliali, si
riconoscono le seguenti varietà(109) :
 adenocarcinoma (85%);
 adenocarcinoma mucinoso (10%);
 adenocarcinoma con cellule ad anello con castone (2%);
 carcinoma squamoso (1%);
 carcinoma adenosquamoso (1%);
 carcinoma a piccole cellule (<1%);
 carcinoma indifferenziato (<1%).
I tumori  epiteliali rappresentano dal 90 al  95%  di tutti i tumori colorettali (la
rimanente parte è costituita da forme rare come linfomi, sarcomi e tumori
endocrini, che presentano una prognosi  e un trattamento diverso). Nell’85%
dei casi si tratta di adenocarcinomi moderatamente differenziati. Le varianti
meno comuni sono classificate sulla base della predominanza di un tipico
pattern: ad esempio un tumore è classificato come mucinoso se più del 50% del
suo volume è costituito da mucina.
La mucina viene secreta nei lumi ghiandolari o nell’interstizio della parete
intestinale; tale secrezione, dissecando la parete dell’intestino, sembrerebbe
favorire l’estensione della neoplasia, ma a tutt’oggi  è ancora da confermare se
l’istotipo mucinoso sia associato ad una peggiore prognosi.(72,73)
L’adenocarcinoma con cellule ad anello con castone si può definire tale se più
del 50% del suo volume è costituito da queste cellule particolari, la cui
morfologia è dovuta alla presenza di mucina intracellulare che disloca verso la
periferia il nucleo e il citoplasma. Questa varietà istologica è associata ad una
prognosi peggiore(110).
I carcinomi  squamoso ed adeno-squamoso sono rari; i primi originano nel
canale ano-rettale, i secondi sono neoplasie a sede distale che contengono
focolai di  differenziazione squamosa(72).
35
Il carcinoma a piccole cellule è una forma molto rara, poco differenziata, del
tutto analoga al microcitoma polmonare ed estremamente aggressiva per la
precoce disseminazione ematogena(111).
Il grado di differenziazione delle cellule che compongono il tumore può essere
diverso: il tumore può presentarsi come ben differenziato (G1), cioè costituito
da elementi che presentano un buon livello di somiglianza con le normali
cellule cilindriche della mucosa intestinale; moderatamente differenziato (G2)
fino ad arrivare alle forme scarsamente differenziate o completamente
indifferenziate (G3).
Il mancato differenziamento, o anaplasia, è caratterizzato da una serie di
modificazioni morfologiche. Sia le cellule che i loro nuclei mostrano un
caratteristico pleomorfismo, cioè una variazione di forma e dimensioni. Si
possono trovare cellule che sono molte volte più grandi delle cellule vicine, ed
altre che possono essere estremamente piccole e di aspetto primitivo.
Caratteristicamente i nuclei contengono un eccesso di DNA ed appaiono
estremamente scuri (ipercromici). Essi sono sproporzionatamente grandi
rispetto alle dimensioni cellulari, ed il rapporto nucleo/citoplasma,
normalmente di 1:4 o 1:6, si può avvicinare a valori di 1:1. La morfologia
nucleare è generalmente assai variabile e la cromatina è spesso ammassata in
maniera irregolare e distribuita lungo la membrana nucleare. All’interno di
questi nuclei si osservano generalmente voluminosi nucleoli.
Inoltre i tumori anaplastici mostrano in genere un grande numero di mitosi, che
rispecchia l’elevata attività proliferativi delle cellule parenchimali, e soprattutto
figure mitotiche atipiche e bizzarre, che talvolta producono fusi tripolari,
quadripolari o multipolari.
Un altro aspetto importante dell’anaplasia è la formazione di cellule tumorali
giganti, alcune delle quali sono caratterizzate dalla presenza di un solo grande
nucleo polimorfo, mentre altre presentano due o più nuclei. Queste cellule
giganti non debbono essere confuse con le cellule infiammatorie di Langhans o
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con le cellule giganti da corpo estraneo, che mostrano numerosi nuclei di
piccole dimensioni e di aspetto normale. Le cellule giganti maligne hanno
nuclei ipercromici ed eccessivamente grandi rispetto alle dimensioni della
cellula.
Oltre alle anomalie citologiche descritte sinora, l’orientamento delle cellule
anaplastiche risulta spesso decisamente alterato (ad esempio le cellule perdono
la loro normale polarità). Cordoni o grossi ammassi di cellule tumorali  si
accrescono in modo anarchico e disorganizzato. Sebbene queste cellule
proliferanti richiedano ovviamente un apporto ematico, spesso lo stroma
vascolare è scarso e pertanto in molti tumori anaplatici vaste zone centrali
vanno incontro a necrosi ischemica.(112)
I principali parametri considerati per la definizione del grading del tumore sono
dunque le caratteristiche di differenziazione citologica delle cellule tumorali
insieme alle atipie nucleari, il numero di mitosi e la differenziazione
architetturale della neoplasia.
Il grading ha un valore prognostico indipendente nel carcinoma colorettale così
come nella maggior parte delle neoplasie, per cui la sua esatta determinazione
riveste una notevole importanza (113).
Altri aspetti della valutazione istopatologica del tumore colorettale includono il
riscontro di invasione vascolare (V0:no invasione vascolare; V1:invasione
vascolare microscopica; V2:invasione vascolare macroscopica), invasione
linfatica (L0:assenza di invasione linfatica; L1:presenza di invasione linfatica) e
invasione degli spazi perineurali e la valutazione dei margini del pezzo
operatorio dopo dopo chirurgia a intento curativo (R0:margini liberi da
neoplasia; R1:residuo tumorale microscopico; R2:residuo tumorale
macroscopico). Tutti questi parametri, se positivi, rappresentano ulteriori fattori
prognostici negativi.(73,108)
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L’interessamento di altri organi da parte di cellule di tumore colorettale può
avvenire per diffusione locale o per diffusione a distanza.
La diffusione locale può verificarsi essenzialmente attraverso tre modalità: per
continuità, per contiguità, per disseminazione esfoliativa.
L’invasione locale si sviluppa a partire dal lume intestinale con un progressivo
interessamento della parete del viscere a tutto spessore; poi nel colon e nel retto
intraperitoneale il tumore si spinge attraverso la superficie della sierosa fino al
coinvolgimento degli organi adiacenti, mentre nel retto extraperitoneale,
mancando questa barriera aggiuntiva, si avrà più facilmente e in modo più
diretto l’invasione del grasso perirettale e delle strutture presenti nel piccolo
bacino.
A seconda del tratto intestinale di insorgenza del tumore stesso possono essere
interessati in maniera più o meno importante lo stomaco, il duodeno, il
pancreas,  la milza, il diaframma, le anse del tenue, il rene, l’uretere, la vescica,
l’utero, la prostata, l’omento, la parete addominale etc.
Ad esempio i tumori del colon destro possono interessare il duodeno o il rene
destro; quelli del colon traverso coinvolgono più comunemente lo stomaco e
l’omento; le neoplasie della flessura splenica possono invadere la milza, la coda
del pancreas, il rene sinistro o il diaframma; i tumori del sigma, ma
occasionalmente anche quelli del cieco, possono colpire la cupola vescicale o,
nella donna, l’utero. Inoltre, indipendentemente dalla sua localizzazione,
qualunque  carcinoma colorettale può coinvolgere la parete addominale o
stabilire aderenze con le anse dell’intestino tenue.
Per esfoliazione le cellule neoplastiche possono “cadere” nella cavità
peritoneale e diffondendosi, soprattutto grazie ai movimenti del liquido
peritoneale, possono colonizzare l’intera superficie sierosa (carcinosi
peritoneale) o le ovaie (sindrome di Krukenberg).
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Inoltre, un massiccio interessamento linfonodale o una grossa massa a partenza
rettale possono interessare strutture nervose del piccolo bacino dando origine a
sindromi dolorose o a disturbi funzionali (funzioni vescicali e sessuali).(76)
Per quanto riguarda la diffusione a distanza, questa segue due vie, la via
linfatica e la via ematica, ed aumenta fortemente la sua probabilità diverificarsi
una volta che il tumore infiltra la sottomucosa, in cui sono riccamente
rappresentati i vasi ematici e linfatici.
Per via linfatica il tumore del colon può diffondersi inizialmente alle stazioni
linfonodali loco-regionali, cioè ai linfonodi epicolici (contenuti nel grasso
intorno alla parete del colon)(114) e paracolici (lungo il margine mesenterico),
seguiti dalle stazioni linfonodali intermedie (lungo i vasi colici e sigmoidei) e
dalle stazioni linfonodali principali (lungo il decorso delle arterie mesenteriche
superiore e inferiore, fino alla loro origine dall’aorta).
Per quanto riguarda i tumori del retto invece le vie di drenaggio linfatico sono
tre: una via superiore, di gran lunga la più importante, che si dirige verso
l’arteria emorroidaria superiore e raggiunge nel mesosigma i linfonodi
principali; una via di drenaggio intermedia che segue i vasi emorroidari medi
fino a raggiungere i linfonodi ipogastrici a ridosso della parete pelvica; e una
via inferiore, che lungo i vasi emorroidari inferiori, raggiunge i linfonodi
inguino-crurali.(73,74)
I linfonodi regionali  devono essere  accuratamente asportati con l’intervento
chirurgico. Si considera stadiato  correttamente un tumore in cui vengano
analizzati almeno 14 linfonodi e il numero di linfonodi analizzati risulta
correlare in modo diretto e indipendente con la sopravvivenza. Il Consensus
Statement del College of American Pathologists raccomanda di esaminare
almeno 12-15 linfonodi per poter assicurare l’assenza di metastasi linfonodali
(N0). L’analisi di un numero minore di linfonodi è considerata un fattore di
rischio in termini di prognosi ed assume un suo peso nella decisione su
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un’eventuale  terapia adiuvante (in particolare per quei tumori in stadio
II).(108,115-119)
Attualmente con lo sviluppo di tecniche sempre più sensibili come
l’immunoistochimica o la PCR (polymerase chain reaction) il numero di
linfonodi che all’analisi istologica risultano invasi da cellule neoplastiche è
aumentato. Grazie a queste nuove metodiche infatti è possibile evidenziare la
presenza di micrometastasi (la cui dimensione massima non supera 0,2 mm) o
addirittura la presenza di singole cellule neoplastiche nel contesto di un
linfonodo apparentemente normale.
 Il problema che a tutt’oggi rimane irrisolto e che è ancora oggetto di
controversie, è quale significato e valore prognostico attribuire a queste
micrometastasi.
Sebbene oggi la tendenza sia di considerare i linfonodi microscopicamente
positivi come negativi, perché non sembra vi sia tra i due gruppi una differenza
in sopravvivenza statisticamente significativa, molti clinici preferiscono
comunque attribuire alla presenza di micrometastasi un certo valore
prognostico negativo che possa eventualmente aiutare nella decisione su una
terapia adiuvante.(108,120-122)
La diffusione a distanza per via ematica coinvolge primariamente il fegato e i
polmoni, ma possono essere interessate anche altre sedi come le ossa e meno
frequentemente l’encefalo.
Nel 25-30% dei pazienti la malattia raggiunge una diffusione tale da precludere
la chirurgia risolutiva.(72)
La propagazione per via ematica delle neoplasie del colon e del retto superiore
raggiunge elettivamente il fegato dal momento che i vasi di questi segmenti
sono tributari del circolo portale.
Il sangue refluo dal retto medio e inferiore circola attraverso le vene
emorroidarie medie e inferiori per cui raggiunge la cava inferiore e di
conseguenza il polmone. L’esistenza di numerose anastomosi porto-cavali
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rende ragione della relativa facilità con cui le cellule neoplastiche provenienti
dal colon raggiungono questa seconda sede di metastasi.(74)
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1.6 Sintomatologia e diagnosi
La diagnosi di cancro colorettale può essere posta sia al termine della
valutazione di un paziente sintomatico che attraverso esami di screening in
pazienti asintomatici. Nella maggior parte dei casi sono segni e sintomi clinici a
condurre alla diagnosi definitiva. Un’ampia varietà di sintomi e segni
addominali sono correlati al cancro del colon-retto. Tra questi: sanguinamento
digestivo inferiore (melena, solitamente per i tumori del colon destro; sangue
rosso vivo per i tumori del colon distale e del retto), presenza di sangue occulto
nelle feci, dolore addominale, alterazione dell’alvo, nausea, vomito, distensione
addominale, perdita di peso, astenia, anemia sideropenica.(123,124)
Per quanto una causa frequente di sanguinamento rettale sia la patologia
emorroidaria, il riscontro di quest’ultima in un paziente con proctorragia non
deve esimere dal compiere un’esame dell’intero colon alla ricerca di
un’eventuale neoplasia, specie se il paziente è anziano(73).
I tumori del colon destro si manifestano più spesso con dolore addominale,
sanguinamento cronico occulto fino all’anemia, calo ponderale, astenia e con
una massa palpabile. Questo è dovuto al fatto che il colon destro ha un calibro
maggiore rispetto al sinistro e il tumore, che si sviluppa come una massa
polipoide, ha tutto il tempo di accrescersi rimanendo a lungo silente;
l’ostruzione infatti a questo livello è rara e i sintomi  sono tardivi e del tutto
aspecifici.
I tumori della porzione sinistra invece tendono ad accrescersi anularmente
producendo così alterazioni dell’alvo (alternanza di stipsi e diarrea), formazione
di feci nastriformi, sanguinamenti occulti o sangue rosso vivo commisto alle
feci (dovuto al traumatismo durante il passaggio del bolo fecale, aumentato
anche  dal fatto che il calibro del colon sinistro è minore), fino ad arrivare ad
una sintomatologia  ostruttiva vera e propria che si manifesta con dolore e
distensione addominale e alvo chiuso al passaggio di feci e gas.
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I tumori del retto si manifestano con proctorragia, alterazioni dell’alvo,
modificazioni del calibro fecale (feci nastriformi), tenesmo e massa rettale
palpabile.(74)
Le neoplasie maligne del colon possono esitare in una perforazione libera in
cavità peritoneale con conseguente peritonite generalizzata oppure determinare
perforazioni con peritoniti contenute e formazione di fistole. La perforazione
può avvenire o nella sede del tumore primitivo per totale infiltrazione della
parete intestinale o a monte di un’ostruzione serrata per dilatazione delle anse e
in particolare a livello del cieco dove, in presenza di un’occlusione a valle e di
una valvola ileo-cecale continente, si determina una spiccata distensione delle
sue pareti fino alla conseguente perforazione che si manifesta con il quadro
dell’addome acuto (intenso dolore addominale, febbre, addome intrattabile e
presenza alla radiografia diretta dell’addome della caratteristica falce aerea
sottodiaframmatica). La perforazione rappresenta una complicanza del tumore
del colon-retto e costituisce un fattore prognostico negativo, non solo perché
aumenta il rischio di diffusione delle cellule neoplastiche, ma anche per
l’elevata mortalità associata alla conseguente peritonite. La sopravvivenza a
cinque anni di un tumore che si presenta con perforazione  si attesta infatti al
44% contro il 59% per i pazienti senza tale presentazione.(73,76)
Le altre due complicanze con cui può rendersi manifesto un tumore del colon-
retto e che rappresentano ulteriori due fattori prognostici negativi sono
l’emorragia e l’occlusione.
L’emorragia, caratteristica soprattutto dei tumori del retto, anche se in genere
poco frequente, si presenta con grande perdita di sangue rosso vivo dal retto e
conseguente anemizzazione acuta e ipovolemia del paziente (76). Questa
complicanza è comunque ancora oggetto di discussione, perché se da un lato un
tumore che si presenta con sanguinamento abbondante dà segno di sé più
precocemente e quindi ciò dovrebbe rappresentare un fattore positivo; dall’altro
sembra che un paziente fortemente anemizzato e ipovolemico e che quindi
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necessità di trasfusioni di sangue in fase perioperatoria presenti un maggior
tasso di recidive e una peggiore sopravvivenza libera da malattia rispetto ai
pazienti che non necessitano di trasfusioni. Questi risultati sono però
controversi, visto che altri studi hanno dimostrato che non vi è alcuna influenza
negativa  delle trasfusioni di sangue sulla sopravvivenza e sul tasso di recidive
della neoplasia; probabilmente l’impatto negativo attribuito alle trasfusioni è
dovuto ad altre variabili o alle patologie di base che rendono necessarie le
trasfusioni stesse.(73,76,125)
L’altra complicanza con cui il tumore del colon-retto può esordire e che
rappresenta, insieme alla perforazione, un sicuro fattore prognostico negativo, è
l’occlusione intestinale. Essa è generalmente legata alla presenza di una grossa
massa nel colon sinistro, nelle flessure o nel colon traverso e si manifesta con
dolore di tipo crampiforme, distensione addominale, alvo chiuso alle feci e ai
gas e presenza alla radiografia diretta dell’addome dei caratteristici livelli
idroaerei. Un’ostruzione intestinale completa o parziale si realizza nel 2-16%
dei casi di tumore colorettale. La presenza di ostruzione è un fattore
prognostico negativo, tale che la sopravvivenza a cinque anni di un tumore che
si presenti con sintomatologia ostruttiva si attesta al 31% contro il 59% per i
pazienti senza tale presentazione. Bisogna anche ricordare che l’occlusione
intestinale non è dovuta necessariamente ad una stenosi per accrescimento
intraluminale della neoplasia, ma può essere anche secondaria ad un
interessamento delle anse del tenue per diffusione locale della malattia o per
carcinosi peritoneale (quadro ancor più grave per la presenza di multiple
occlusioni intestinali).(73,76)
Per quanto riguarda il dolore addominale, abbiamo visto come questo possa
variare da un dolore di tipo crampiforme, tipico di una subostruzione, ad un
dolore ben più intenso e diffuso nei casi di perforazione con peritonite
generalizzata. Questi però non sono gli unici casi in cui può presentarsi dolore;
altre sindromi dolorose associate possono insorgere per il coinvolgimento del
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pavimento pelvico da parte di una neoplasia rettale; inoltre un tumore rettale
localmente avanzato può produrre una sindrome dolorosa neuropatica per
l’interessamento dei nervi ischiatico e/o otturatorio.(73,76)
In ogni caso tutti i pazienti che presentano sintomi compatibili con la diagnosi
di cancro colorettale devono essere sottoposti ad una pancolonscopia.
Quest’ultimo esame permette la biopsia di eventuali neoformazioni nonché
l’atto terapeutico di rimozione di eventuali polipi(83).
Tutti i pazienti con tumore ostruttivo in cui non sia possibile eseguire una
pancolonscopia  dovranno sottoporsi all’esame dell’intero colon non appena ciò
sia possibile.
Nel 10-15% dei pazienti che giungono all’attenzione del medico con una
malattia già metastatica segni e sintomi sono generalmente ben evidenti. Il
dolore localizzato all’ipocondrio destro, specie se accompagnato da segni di
epatomegalia o da una massa epatica palpabile, indica spesso la presenza di
metastasi epatiche. Una febbre di origine sconosciuta può essere la
manifestazione della malattia metastatica. I pazienti con un diffuso
coinvolgimento epatico (spesso accompagnato da ittero e alterazione, agli
esami ematochimici, dei parametri di funzionalità epatica) o con una
carcinomatosi peritoneale possono manifestare ascite con segni di evidente
distensione addominale  o sintomi di sazietà precoce o di franca
ostruzione.(73,76)
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1.7 Stadiazione e prognosi
Un sistema di stadiazione ampiamente utilizzato in passato è quello descritto da
Astler e Coller nel 1954, che rappresenta una modificazione della
classificazione di Dukes e Kirklin (tabella 1.7a)(126).
Tabella 1.7a: Classificazione di Astler e Coller dei carcinomi del colon e del
retto*
STADIO
TUMORALE
ASPETTI ISTOLOGICI DELLA NEOPLASIA
A Limitata alla mucosa
B1
Estesa nell’ambito della muscolare propria ma senza
attraversarla; i linfonodi non sono interessati
B2
Diffusa a tutta la parete del viscere e oltre; i
linfonodi non sono interessati
C1
Estesa nell’ambito della muscolare propria ma senza
attraversarla, con metastasi linfonodali
C2
Diffusa a tutta la parete del viscere e oltre, con
metastasi linfonodali
D Metastasi a distanza
Il problema principale di questa classificazione è il fatto di non considerare
l’estensione del coinvolgimento linfonodale.
In un’analisi di 844 pazienti con linfonodi positivi riportata dal National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Program (NSABP)(127) è stato dimostrato
che i due più importanti fattori prognostici sono la profondità della
penetrazione del tumore a livello della parete intestinale e il numero di
*
 Da Cotran S, Kumar V, Collins T. Robbins. Le basi patologiche delle malattie, 6ª edizione, Piccin
editore,   2000,   Cap.18, pag. 979
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linfonodi positivi. Più precisamente si è visto che pazienti con 1-3 linfonodi
positivi presentano una prognosi significativamente migliore di quelli con un
numero maggiore di linfonodi coinvolti. Il numero di linfonodi positivi sembra
anzi essere il singolo fattore prognostico più importante.
Ecco perché oggi  viene utilizzata la classificazione TNM. Questo sistema si
basa infatti sul grado di invasione della parete intestinale da parte del tumore
primitivo (T), sul numero di linfonodi locoregionali interessati dalla neoplasia
(N) e sulla  presenza o assenza di metastasi a distanza (M).
I criteri per definire lo stadio clinico-patologico del tumore del colon-retto
proposti dalla AJCC-UICC sono esposti nella tabella 1.7b. Nella tabella 1.7c è
invece schematizzato il sistema di stadiazione.(128,129)
Tabella 1.7b: Classificazione  TNM per i tumori del colon-retto
T-Tumore primitivo
TX Tumore primitivo non valutabile
T0 Tumore primitivo non evidenziabile
Tis
Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della
lamina propria¹
T1 Tumore che invade la sottomucosa
T2 Tumore che invade la muscolare propria
T3
Tumore con invasione attraverso la muscolare propria
nella sottosierosa o nei tessuti pericolaci o perirettali
non ricoperti dal peritoneo
T4
Tumore che invade direttamente altri organi o
strutture²·³ e/o perfora il peritoneo viscerale
Note:
1) Tis include cellule neoplastiche confinate entro la membrana basale ghiandolare
(intraepiteliale) o la lamina propria (intramucosa) senza estensione attraverso la muscolaris
mucosae nella sottomucosa.
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2) L’invasione diretta in T4 comprende l’invasione di altri segmenti del colon-retto
attraverso
3) la sierosa: per esempio invasione del colon sigmoideo da un carcinoma del cieco.
4) Un tumore che macroscopicamente  aderisce ad altre strutture o organi viene classificato
come T4. Tuttavia, se non vi è evidenza istologica di tumore a livello della zona di adesione,
la classificazione deve essere  pT3.
5) T4a: tumore che invade direttamente altri organi o strutture.
6) T4b: tumore che perfora il peritoneo viscerale(73).
N-Linfonodi regionali
NX Linfonodi regionali non valutabili
N0 Linfonodi regionali liberi da metastasi
N1 Metastasi in 1-3 linfonodi regionali
N2 Metastasi in 4 o più linfonodi regionali
Note:
 Un nodulo neoplastico nel tessuto adiposo pericolico o perirettale, senza evidenza
istologica di tessuto linfatico residuo, viene  classificato nella categoria pN come metastasi
linfatica regionale se il nodulo ha la forma e i margini netti di un linfonodo. Se il nodulo ha i
margini irregolari, deve essere classificato nella categoria T e anche come V1 (invasione
venosa microscopica) o V2, se il nodulo era macroscopicamente  evidente, in quanto vi  è
alta probabilità che vi possa essere invasione venosa.
 pN0: l’esame istologico del materiale ottenuto con una linfoadenectomia regionale
comprende abitualmente 12 o più linfonodi. Se i linfonodi sono negativi, ma il numero di
linfonodi è inferiore a quello usualmente esaminato, si classifica comunque come pN0. N0
infatti denota che tutti i linfonodi esaminati sono negativi; anche se in questo caso è
necessario considerarlo un fattore prognostico negativo, non tanto per il coinvolgimento
linfonodale da parte della  neoplasia, che in  realtà sembra mancare (e quindi dovrebbe
rappresentare un fattore favorevole per quanto riguarda la prognosi), ma per l’insufficiente
numero di linfonodi analizzati che mi porta a sottostadiare il tumore (per stadiare
accuratamente i pazienti, nei tumori T2 o T3, sono necessari l’asportazione e l’esame di
almeno 14 linfonodi).(116)
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M-Metastasi  a distanza
MX Metastasi a distanza non accertabili
M0 Metastasi a distanza assenti
M1 Metastasi a distanza presenti
Nota:
 Il coinvolgimento dei linfonodi iliaci esterni, iliaci comuni, para-aortici,
sovraclaveari o di altri linfonodi non locoregionali   è classificato come una metastasi a
distanza (M1).
Tabella 1.7c: Raggruppamento in stadi secondo il sistema TNM
STADIO T N M
Stadio 0 Tis N0 M0
T1 N0 M0
Stadio I
T2 N0 M0
Stadio IIA T3 N0 M0
Stadio IIB T4 N0 M0
T1 N1 M0
Stadio IIIA
T2 N1 M0
T3 N1 M0
Stadio IIIB
T4 N1 M0
Stadio IIIC ogni T N2 M0
Stadio IV ogni T ogni N M1
Lo stadio I comprende tutte quelle neoplasie in fase iniziale che invadono al
massimo la muscolare propria senza superarla (T1 e T2) in assenza di metastasi
linfonodali e a distanza.
Per quel che riguarda lo stadio II, si può notare come il parametro T assuma un
importante valore prognostico, tanto da determinare un’ulteriore suddivisione
in uno stadio IIA per le neoplasie che si presentano come T3N0M0 e in uno
stadio IIB per quelle che si presentano invece come T4N0M0.
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Lo stadio III è caratterizzato dalla positività dei linfonodi locoregionali in
assenza di metastasi a distanza. Greene et al. hanno dimostrato l’importanza
prognostica di T nei pazienti con coinvolgimento linfonodale da parte delle
cellule neoplastiche(130). Nella categoria N1 (da 1 a 3 linfonodi positivi), T ha
un alto valore prognostico; infatti i pazienti con un tumore T1 o T2 (stadio
IIIA) hanno una prognosi significativamente migliore dei pazienti con un
tumore T3 o T4 (stadio IIIB). Nella categoria N2 (4 o più linfonodi positivi), il
parametro T invece non ha alcun significato prognostico. I pazienti che
presentano questo importante coinvolgimento linfonodale (stadio IIIC) hanno
una prognosi peggiore rispetto ai pazienti N1 (stadio IIIA e IIIB).
Dunque è possibile affermare che il parametro T ha un valore dal punto di vista
prognostico nei pazienti con tumore N0 e N1 ma non per quelli con tumore N2.
Per concludere lo stadio IV comprende tutti quei pazienti  con metastasi a
distanza (M1).(73)
Nella tabella 1.7d è riportata la sopravvivenza a 5 anni, stratificata per stadio
patologico. E’ necessario però sottolineare che in questa tabella lo stadio III
non viene suddiviso nei tre sottogruppi A, B e C e ciò spiega l’ampio range di
variabilità della sopravvivenza (dal 25% al 55%).
Tabella 1.7d: Sopravvivenza a 5 anni stratificata per stadio patologico.*
STADIO CRITERI TNM
SOPRAVVIVENZA a
5 ANNI (%)
0 Tis N0 M0 100
I
T1 N0 M0
T2 N0 M0
90-100
80-85
IIA T3 N0 M0 55-70
IIB T4 N0 M0 30-45
IIIA-IIIC ogni T  N1-2 M0 25-55
IV ogni T  ogni N  M1 <5
*
 Modificata da Gastrointestinal oncology, principles and practice Kelsen et al. 2002, pag.726.
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Oltre alla stadiazione patologica basata sulla profondità di penetrazione della
malattia attraverso la parete intestinale e sull’interessamento di linfonodi e
organi a distanza, sono stati identificati numerosi altri  fattori prognostici
potenzialmente indipendenti. Il numero di fattori che vengono segnalati come
prognostici di sopravvivenza cresce continuamente ma solo per alcuni si sono
avute conferme da studi importanti.(108)
Tra i vari fattori prognostici (73,76) studiati per il carcinoma colorettale  si
annoverano: la presenza di ostruzione o perforazione (131), la situazione dei
margini dopo resezione (R0-R1-R2), l’invasione vascolare (V0-V1-V2),
linfatica (L0-L1) e perineurale (132), il grading (133), l’età e il sesso (la giovane
età e il sesso maschile sono correlati ad una prognosi peggiore (76)), l’istotipo
(73,110,111), il ricorso a trasfusioni di sangue nel periodo perioperatorio(125), i
livelli preoperatori di CEA, il contenuto di DNA (fenotipo aneuploide)(134),
l’instabilità dei microsatelliti (MSI), la perdita del gene DCC su 18q,
l’espressione di timidilato sintetasi (TS), la positività della p53, i livelli di Ki-
67.
L’MSI è la manifestazione di mutazioni a carico dei geni che presiedono al
meccanismo di riparazione del danno subletale al DNA. A parità di stadio, i
tumori colorettali con MSI hanno una prognosi migliore degli altri, anche se
sembra siano più resistenti alla chemioterapia, in particolare al 5-FU. Questi
risultati necessitano comunque di ulteriori studi (72,73,101-103,111).
La perdita del gene oncosoppressore DCC (Deleted in Colon Cancer) sul
cromosoma 18q rappresenta un fattore prognostico negativo e un fattore
predittivo di resistenza al trattamento chemioterapico (72,73,98-100).
I livelli preoperatori di CEA (antigene carcinoembrionario) hanno un
importante valore dal punto di vista prognostico. Un  livello preoperatorio
superiore a 5 ng/ml è considerato infatti un fattore prognostico negativo; in più
i pazienti in cui questi elevati valori di CEA non tendono a normalizzarsi dopo
una chirurgia potenzialmente curativa sono considerati ad alto rischio di
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recidiva e presentano un tasso di sopravvivenza peggiore rispetto a quei
pazienti che, a parità di stadio, hanno livelli preoperatori più bassi  o che
comunque tendono a normalizzarsi dopo la chirurgia. Proprio per questo
motivo è raccomandato richiedere il livello di CEA preoperatorio a tutti quei
pazienti che devono essere sottoposti  ad una chirurgia per il carcinoma
colorettale (135).
Nessun altro marker sierico si è dimostrato avere un tale potere prognostico e
predittivo nel tumore del colon-retto; anche il Ca19-9 (Carbohydrate antigen
19-9), normalmente richiesto insieme al CEA non sembra avere questo valore
prognostico (73).
Recenti studi hanno dimostrato, anche se non definitivamente, il valore
prognostico, in termini di sopravvivenza globale e di sopravvivenza libera da
ricadute, dell’espressione della timidilato sintetasi (TS), della positività della
p53 e dei livelli di  Ki-67 (136).
La timidilato sintetasi costituisce il bersaglio intracellulare delle
fluoropirimidine; i dati relativi al suo significato prognostico sono ancora
contrastanti; anche se studi preliminari suggeriscono che elevati livelli di TS
possano essere predittivi di resistenza al 5-FU (73,136,137).
Per quanto riguarda il gene oncosoppressore p53, bisogna precisare che
un’overespressione di p53 è spesso associata ad una sua mutazione, mentre la
mancata espressione dello stesso è indicativa di una p53 wild-type (ciò è vero
nel 60-80% dei casi). Secondo alcuni studi l’overespressione di p53 è associata
ad una prognosi peggiore (136), mentre secondo altri questa associazione non
esiste o è addirittura contraria.
Secondo uno studio del Southwest Oncology Group (SWOG) infatti
l’espressione di p53 è correlata ad una prognosi migliore per i tumori del colon-
retto in stadio III, ma non per quelli in stadio II. I risultati di questo studio
dimostrano che la sopravvivenza a sette anni è del 56 % per i tumori in stadio
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III con positività di p53 rispetto al 43% per i tumori dello stesso stadio, ma
senza espressione di p53 (138).
A causa di questi dati discordanti non è ancora possibile utilizzare l’espressione
di p53 come fattore prognostico routinario, ma sono necessari ulteriori studi
(73).
Infine, anche per quanto riguarda Ki-67, utilizzato come indice di
proliferazione, non è possibile giungere ad un  risultato univoco. Diversi studi
hanno dimostrato che un’alta frazione di cellule in fase S (>20%) e quindi con
elevati livelli di Ki-67 (Ki-67 è espresso infatti dalle cellule attivamente
impegnate nel ciclo cellulare e rappresenta perciò un marker di proliferazione)
sia associata ad una maggior probabilità di recidive e ad una ridotta
sopravvivenza (138,139).
Allegra CJ et al. hanno dimostrato invece  il contrario e cioè che alti livelli di
Ki-67 sono correlati ad una prognosi migliore e più precisamente i pazienti che
presentano un tumore in stadio C di Dukes; mentre quelli con carcinoma in
stadio B e alti livelli di Ki-67 hanno una peggior prognosi sia per quanto
riguarda la sopravvivenza libera da recidive che la sopravvivenza globale.
Il motivo di questi risultati così contrastanti non è chiaro e richiede ulteriori
studi preclinici e clinici.(136)
In ogni caso è possibile affermare che in un futuro non troppo lontano
l’evoluzione delle conoscenze e delle tecniche di biologia molecolare porterà a
formulare delle prognosi individualizzate per ogni paziente con precisione via
via crescente.
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1.8Cenni di terapia chirurgica
L’approccio terapeutico al cancro del colon-retto è, in prima istanza,
esclusivamente chirurgico. Il tipo di intervento varia a seconda che
l’intendimento perseguibile sia curativo o palliativo.
La possibilità di resecare radicalmente il tumore è in relazione a diversi fattori:
 Estensione locale: allorché è presente l’infiltrazione di strutture od organi
contigui, la radicalità chirurgica è correlata alla possibilità di asportare “in
blocco” tutto ciò che è coinvolto dal processo neoplastico; una eventuale
carcinosi peritoneale esclude invece qualsiasi potenzialità curativa;
 Estensione regionale: la diffusione neoplastica al sistema linfatico
locoregionale  condiziona senza dubbio la prognosi, anche se la
linfoadenectomia estesa può assumere in questo senso un ruolo certamente
significativo; l’interessamento, nelle localizzazioni sinistre, dei linfonodi
interaortocavali viene comunque considerato, in genere, indice di malattia
generalizzata;
 Metastatizzazione a distanza: la disseminazione a livello epatico,
polmonare, cerebrale od osseo è quasi sempre condizione di incurabilità;
soltanto per alcune ripetizioni epatiche o polmonari, confinate ed aggredibili
chirurgicamente, si può intravedere qualche possibilità di trattamento exeretico
presuntivamente radicale.(140)
La stadiazione preoperatoria del paziente con tumore del colon-retto è
fondamentale per decidere la migliore strategia operatoria da attuare, per
valutare l’obiettivo che l’intervento chirurgico vuole ottenere (curativo o
palliativo) e infine anche per avere un’idea sulla prognosi di ogni singolo
paziente. La valutazione routinaria che precede ogni intervento di chirurgia
maggiore deve essere quindi completata con i seguenti presidi diagnostici e di
laboratorio:
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 Ecografia o TC addominale: importanti esami diagnostici da eseguire al
fine di rilevare la presenza di metastasi epatiche o di dilatazioni ureterali;
 Radiografia del torace in due proiezioni o TC del torace: per escludere la
presenza di metastasi polmonari;
 Pancolonscopia: laddove possibile deve essere sempre eseguita alla
ricerca di eventuali neoplasie sincrone (sia adenomi che carcinomi) il cui
riscontro cambierebbe la strategia operatoria;
 Misurazione delle concentrazioni ematiche di CEA e Ca 19.9: al fine di
avere una valutazione iniziale che avrà la sua importanza nel follow-up
postoperatorio.(141)
Una resezione radicale con intento curativo è fattibile nell’80-90% dei pazienti
con diagnosi di carcinoma colorettale (141).
Un principio fondamentale  delle resezioni coliche eseguite in elezione è
l’adeguata preparazione del paziente all’intervento in modo da ridurre il
contenuto fecale e la carica batterica dell’intestino. Questo, in aggiunta
all’utilizzo di antibiotici per via parenterale e di appropriate tecniche
anastomotiche, riduce il rischio di sepsi e di morbilità postoperatorie.
La gestione chirurgica deve sempre includere la valutazione delle possibili
metastasi epatiche. Sebbene venga accompagnata comunemente dalla
palpazione e dall’ispezione, l’ecografia intraoperatoria del fegato ha aumentato
la capacità di scoprire le piccole metastasi (142-144). L’indice Doppler di
perfusione  può essere d’aiuto nel valutare l’interessamento epatico, poiché la
malattia altera precocemente il flusso sanguigno epatico (145).
L’estensione della resezione colica è determinata dalla necessità di rimuovere
completamente il drenaggio linfatico della porzione di colon colpita dal tumore
oltre che dall’imperativo di garantire l’indennità dei margini di resezione (146).
Sotto il profilo tecnico la demolizione, per essere radicale, deve comprendere:
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 il segmento intestinale sede della neoplasia, con margini di sicurezza
sufficientemente ampi sia a monte (e ciò è sempre possibile) che a valle (più
problematico soprattutto per quanto riguarda i tumori del retto). La garanzia di
avere dei margini liberi da malattia viene da resezioni praticate ad almeno 5 cm
di distanza dal tumore, sia in sede prossimale che distale, per quanto riguarda il
colon; per il retto invece sono sufficienti 1,5-2 cm, in quanto è stato stimato che
la diffusione intraparietale distale (e anche quella prossimale, meno importante
però ai fini della scelta dell’intervento da eseguire e della conseguente
possibilità di conservare la funzione sfinteriale) raramente supera 1,5-2 cm
(solo nel 2% dei casi e ciò corrisponde alle forme anaplastiche che sono quelle
più aggressive). In ogni caso, la radicalità dell’intervento di neoplasie che
interessano il retto deve essere garantita dalla completa asportazione del
mesoretto (TME:Total Mesorectal Excision), tessuto adiposo perirettale ricco di
linfonodi e vasi linfatici e possibile sede di recidiva locale (76,140);
 il relativo mesentere con le stazioni di drenaggio linfatico distrettuale, fino
a quelle intermedie almeno, nel rispetto della vascolarizzazione del colon
residuo(140). Resezioni segmentarie  senza un’estesa resezione del mesentere
sono praticabili talvolta con intento palliativo.
Nella pratica clinica si eseguono interventi chirurgici standardizzati, con limiti
di exeresi ben definiti e tecnica codificata, che variano in base alla sede del
tumore (140):
 Nei tumori del colon destro viene praticata la resezione dell’ultima ansa
ileale (10 cm distali dell’ileo), del cieco, del colon ascendente e della porzione
prossimale del colon trasverso; inoltre vengono generalmente recise l’arteria
ileocolica, l’arteria colica destra e i rami destri dell’arteria colica media. La
continuità intestinale viene ristabilita mediante un’anastomosi ileo-colica.
L’intervento eseguito prende il nome di “emicolectomia destra”.
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 Un tumore compreso tra la flessura epatica e la flessura splenica (tumori
del colon trasverso) richiede una “colectomia trasversa” o una “colectomia
destra estesa”. Nella colectomia trasversa  viene rimosso il colon trasverso, il
grande omento ad esso attaccato, l’arteria colica media e i linfatici che la
affiancano.
 Nei tumori del colon sinistro viene praticata una “emicolectomia sinistra”
per cui la flessura splenica del colon viene  anastomizzata alla porzione
superiore del retto; l’arteria mesenterica inferiore viene legata vicino alla sua
origine dall’aorta.
 I tumori del sigma distale sono generalmente resecati con l’arteria
mesenterica inferiore vicino alla sua origine  dall’aorta e con i vasi che servono
il sigma-colon. L’anastomosi viene creata tra l’area della flessura splenica e il
retto superiore.(147)
 Nei tumori del retto gli interventi chirurgici radicali possibili sono
essenzialmente due: la  “resezione anteriore” e “l’amputazione addomino-
perineale secondo Miles”. Quest’ultima in passato costituiva l’intervento
classico per i tumori del retto e consisteva nell’asportazione del colon
discendente distale, del sigma, del retto e dell’ano nella sua interezza (canale
anale con la cute circostante, apparato sfinteriale, muscoli elevatori e tessuto
cellulo-adiposo delle fosse ischio-rettali e pelvi-rettali), con colostomia
definitiva in fossa iliaca sinistra. Era dunque un intervento molto demolitivo e
gravato da una certa mortalità operatoria (circa 15%). Oggi l’amputazione
addomino-perineale trova indicazione solo per quei tumori del retto inferiore
che distano meno di 3-4 cm dalla rima anale e per i quali non è possibile la
conservazione della funzione sfinteriale. Infatti, grazie all’avvento delle
suturatrici meccaniche, all’affinarsi  delle tecniche chirurgiche e alla possibilità
di nutrizione parenterale totale anche prolungata, il limite inferiore
dell’anastomosi colorettale, un tempo fissato a 12 cm dal margine anale, è stato
abbassato a 3-4 cm e per questo motivo oggi vi è la tendenza a ricorrere sempre
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più frequentemente alla resezione anteriore del retto che comporta l’exeresi
della metà distale del colon discendente, del sigma e di un’ampia porzione del
retto, con preservazione dello sfintere mediante un’anastomosi colorettale bassa
o addirittura colo-anale (76,140). La radicalità di questo intervento è garantita
solo da una completa escissione  del mesoretto (come sostenuto e dimostrato da
Heald (148) e da Enke r(149)) e dunque è fondamentale l’esperienza del
chirurgo. La decisione definitiva sulla conservazione dello sfintere però può
essere presa solo  durante l’esplorazione chirurgica, dato che essa dipende dalla
situazione individuale e dall’effettiva estensione della neoplasia. Per la gran
parte dei chirurghi vi deve essere una distanza minima di 1 cm tra il margine
inferiore del tumore e la linea dentata, in modo che la distanza dalla rima anale
sia di almeno 3-4 cm. Nei pazienti anziani o con condizioni generali scadute,
una valida alternativa è costituita dall’intervento secondo Hartman, che consiste
nella resezione per via  anteriore del tratto di sigma o retto sede del tumore, la
confezione di una stomia con il moncone prossimale in fossa iliaca destra e la
chiusura e l’affondamento nella pelvi del moncone distale; tale intervento,
inoltre, non preclude la possibilità di una successiva ricanalizzazione (in questo
caso la stomia è solo temporanea e non definitiva come nell’amputazione
addomino-perineale)(76).
Estensione della resezione linfonodale: un’adeguata linfoadenectomia è
estremamente importante per due ragioni: per molti pazienti con linfonodi
positivi la resezione chirurgica può, già di per sé, essere curativa e, come già
detto precedentemente, l’asportazione di un congruo numero di linfonodi
(almeno 13-14) è fondamentale anche per una corretta stadiazione (116).
Interessamento degli organi adiacenti: le aderenze che possono riscontrarsi tra
la zona del tumore e gli organi adiacenti non devono essere sezionate. Nella
metà dei casi infatti le aderenze sono causate dall’invasione degli organi
58
adiacenti da parte di un carcinoma colico “bulky” transmurale (150). La
separazione delle aderenze può aumentare le recidive e ridurre la
sopravvivenza.
La resezione, in caso di coinvolgimento di organi adiacenti, deve avvenire in
continuità con quella del tratto di colon colpito dal tumore  primitivo. In questi
casi  una resezione radicale può ancora essere curativa nel 20-50% dei
pazienti(150).
Colectomia laparoscopica: le tecniche di chirurgia laparoscopica sono sempre
più diffusamente impiegate nella gestione delle patologie colorettali benigne e
maligne (151). Con queste tecniche si ottengono ottimi risultati specie se
praticate da operatori con notevole esperienza di chirurgia laparoscopica.
Anche la valutazione dell’eventuale interessamento epatico può essere fatta con
l’ecografia intraoperatoria laparoscopica (152,153).
La colectomia laparoscopica ha i maggiori vantaggi nella riduzione del tempo
di ricovero e nella più precoce rialimentazione postoperatoria (154).
Le complicanze di un intervento di chirurgia laparoscopica colorettale sono
assimilabili a quelle della chirurgia in laparotomia, come dimostrato da un
ampio studio randomizzato statunitense (155). Le complicanze più
caratteristiche della chirurgia laparoscopica sono: danno intestinale da
cauterizzazione, ipercapnia, danno ureterale, sviluppo di ernia attraverso le
porte di ingresso (156). Un problema relativamente poco frequente è legato
all’incapacità da parte del chirurgo di localizzare una piccola lesione per la
perdita della possibilità di palpare l’intestino. A questo proposito sono molto
interessanti i recenti dati sulle tecniche di chirurgia laparoscopica hand-assisted
nell’esperienza di Pietrabissa e coll.(157).
I dati disponibili sulle estensioni delle linfoadenectomie e sull’indennità da
malattia dei margini di resezione suggeriscono che l’intervento in laparoscopia
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offre risultati analoghi alla chirurgia aperta dal punto di vista oncologico
(147,158).
Alcuni studi hanno documentato recidive a livello delle porte di ingresso dei
trocar con percentuali variabili tra l’1% e il 3,8%. Questi valori sono però del
tutto sovrapponibili a quelli delle recidive sulle incisioni laparotomiche in
chirurgia aperta (155).
Un interessante studio, per quanto retrospettivo, è quello del COST (Clinical
Outcomes of Surgical Therapy) Study Group del 1996 (155) che ha analizzato
una casistica di 372 pazienti operati con tecnica laparoscopica, concludendo
che l’approccio laparoscopico al carcinoma colorettale offre gli indubitabili
vantaggi della tecnica meno invasiva con un risultato oncologico
apparentemente sovrapponibile con quello della chirurgia tradizionale.
Prima di estendere le pratiche di chirurgia laparoscopica a tutti i pazienti affetti
da carcinoma colorettale, sono necessarie ulteriori conferme da importanti studi
prospettici randomizzati che confrontino i risultati dei due approcci in termini
di sopravvivenza libera da malattia e di sopravvivenza globale.
Nel 2002 è stato pubblicato un nuovo articolo dello stesso gruppo che ha
studiato, in un trial randomizzato, la qualità di vita a breve termine nei pazienti
sottoposti ad un intervento tradizionale o ad un intervento di chirurgia
laparoscopica, evidenziando un leggero beneficio a favore dei pazienti inclusi
nel braccio sperimentale (159).
Ruolo della chirurgia nei tumori del colon-retto localmente avanzati: in caso di
tumori localmente avanzati non operabili la chirurgia trova spazio
essenzialmente per interventi    palliativi  di  deviazione   intestinale   (con
anastomosi   colica   termino-terminale e conseguente ricanalizzazione
dell’intestino o con confezione di una stomia permanente) e in casi molto
selezionati è possibile la rimozione di recidive pelviche isolate.
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Attualmente la chirurgia costituisce anche il trattamento di scelta per le
metastasi epatiche. La loro rimozione completa, contemporanea o successiva
all’intervento sul tumore primitivo, può essere addirittura curativa, con
sopravvivenza riportata a  cinque anni tra il 30% e il 45%, molto maggiore di
quanto raggiungibile con qualsiasi terapia medica. La maggior parte dei
pazienti però non è candidabile per questo tipo di terapia, in quanto le lesioni
epatiche sono numerose (>3), diffuse o di grosse dimensioni (76).
Terapia delle complicanze: prevalentemente chirurgica è la terapia delle
complicanze, o almeno il primo approccio in urgenza. La resezione del
segmento intestinale interessato, il lavaggio e il drenaggio della cavità
peritoneale e un’adeguata profilassi antibiotica costituiscono il primo approccio
terapeutico in caso di perforazione, emorragia od occlusione intestinale. In tutti
i casi si preferisce confezionare una stomia con il moncone prossimale,
riservando, se indicato, la ricanalizzazione dell’intestino ad un tempo
successivo (circa un mese dopo).(76)
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1.9 Cenni di radioterapia adiuvante
Il tumore del retto è caratterizzato da una storia naturale un po’ diversa rispetto
al tumore del colon. Infatti, a causa della ricca rete linfatica presente nel tessuto
adiposo perirettale la neoplasia, dopo intervento chirurgico, può recidivare non
solo a distanza ma anche localmente per la persistenza di cellule neoplastiche a
livello dei vasi linfatici del mesoretto. Per questo motivo la chirurgia è
considerata radicale e curativa solo in seguito alla completa asportazione del
mesoretto (Total Mesorectal Excision). Nonostante la radicalità della chirurgia,
l’incidenza delle recidive locali fondamentalmente dipende dallo stato di
diffusione della malattia al momento dell’intervento: nelle neoplasie
intraparietali (T1-T2) è inferiore al 5-10%, in presenza di invasione
extraparietale  (T3) sale al 15-30%, fino ad arrivare al 35-45% quando è
presente anche l’interessamento dei linfonodi locoregionali (N+). Inoltre le
recidive locali sono molto più frequenti nelle neoplasie localizzate a livello del
retto extraperitoneale; in questo caso manca infatti una barriera importante che
è quella del peritoneo.
I tumori del retto  intraperitoneale invece si comportano come i tumori del
sigma, o più in generale del colon, dando luogo preferenzialmente a metastasi
peritoneali o epatiche.
Queste osservazioni hanno costituito il razionale per l’introduzione, fin dagli
anni  Sessanta, nella strategia terapeutica del cancro del retto extraperitoneale,
di terapie adiuvanti principalmente mirate a ridurre l’incidenza di recidive
locali.(6)
Radioterapia adiuvante: dalla seconda metà degli anni Ottanta si sono
susseguiti numerosi studi randomizzati che hanno confrontato la radioterapia
postoperatoria con il solo follow-up dopo chirurgia radicale (160-166). I pazienti
inclusi in questi studi presentavano evidenza patologica di infiltrazione
62
extramurale del tumore e/o di interessamento dei linfonodi locoregionali. In
tutti gli studi, nel gruppo di pazienti trattati con la radioterapia l’incidenza di
recidive locali è risultata inferiore, ma solo nello studio MRC III tale differenza
è risultata significativa (165).
Si può dunque concludere che la sola radioterapia postoperatoria ha una certa
capacità di incidere sulle recidive locali ma non offre vantaggi in termini di
sopravvivenza e inoltre si associa ad una tossicità non trascurabile. Per queste
ragioni non può essere considerata una strategia raccomandabile nel cancro del
retto radicalmente operato.
Associazione postoperatoria di radio- e chemioterapia: è ormai dimostrato
l’effetto    potenziante   del   danno   cellulare   da   radiazioni   da   parte  del
5-fluorouracile (5-FU), riconducibile all’inibizione dei fenomeni di riparazione
del danno subletale attraverso la deplezione della timidilato sintetasi e alla
sincronizzazione in fase S (167).
L’associazione dunque di questo effetto radiosensibilizzante del 5-FU alla sua
dimostrata efficacia nel trattamento dei tumori colorettali ha fornito il razionale
per l’impiego di questo farmaco insieme alla radioterapia nel cancro del retto.
In tre studi (164,168,169) l’associazione di radio e chemioterapia è stata
confrontata o con il follow-up o con la sola radioterapia: la combinazione ha
dimostrato un vantaggio significativo sia nel ridurre le recidive  locali sia nel
prolungare la sopravvivenza. Questa maggior efficacia dell’associazione di
radio- e chemioterapia dopo intervento chirurgico si accompagna però ad un
aumento di effetti tossici acuti e tardivi rispetto all’uso singolo di chemioterapia
o radioterapia.
Inoltre due studi dell’NSABP hanno dimostrato che la chemioterapia
postoperatoria da sola è associata ad un maggior rischio di recidiva locale
rispetto alla sola radioterapia postoperatoria o alla combinazione dei due
trattamenti (163,170).
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Dunque l’uso concomitante di radioterapia e 5-FU rappresenta uno schema
efficace di trattamento adiuvante nel cancro del retto in II e III stadio, seppure
con una morbilità non trascurabile.
L’infusione protratta di 5-FU durante tutto il corso della radioterapia costituisce
la modalità più efficace e meglio tollerata di combinazione. O’Connell et al.
hanno infatti confrontato l’associazione tra radioterapia e somministrazione di
5-FU infusionale o in bolo, dimostrando che l’infusione continua di 5-FU è
associata ad un minor rischio di recidiva tumorale (37% vs 47%, p=0,01) e ad
un incremento della sopravvivenza globale a 4 anni (70% vs 60%,
p=0,005)(171).
E’ interessante sottolineare che il tasso di recidiva locale non è
significativamente differente nei due gruppi e dunque la causa dell’incremento
della sopravvivenza globale è dovuta ad una maggiore efficacia del trattamento
nel controllo delle recidive a distanza.
Infine due successivi studi condotti in Nord America hanno dimostrato che
l’aggiunta di leucovorin (LV) al 5-FU durante la radioterapia non migliora né la
sopravvivenza libera da malattia, né la sopravvivenza globale (172,173).
Radioterapia neoadiuvante: in tutti gli studi  randomizzati disponibili la
selezione dei pazienti si  è basata sul giudizio chirurgico di resecabilità per
l’assenza delle tecniche di imaging intrarettale. Dunque la composizione delle
casistiche risulta in questo caso diversa da quella degli studi di radioterapia
postoperatoria, in cui invece lo stadio della malattia è ben noto (stadio
patologico).
Tra i pazienti selezionati prima della chirurgia vi è infatti una quota variabile di
soggetti con malattia precoce intraparietale e soggetti con malattia metastatica
occulta.
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L’analisi di otto studi randomizzati di radioterapia preoperatoria versus la sola
chirurgia (174-181) dimostra una riduzione dell’incidenza delle recidive locali
che raggiunge in tutti, tranne uno (175), la significatività statistica.
La riduzione delle recidive locali si è tradotta in un vantaggio anche sulla
sopravvivenza solo nello Swedish Rectal Cancer Trial (181).
La tossicità associata alla radioterapia preoperatoria è risultata modesta in tutti
gli studi e non ha aumentato la morbilità chirurgica; inoltre la percentuale di
deiscenze anastomotiche e la mortalità perioperatoria sono risultate
sovrapponibili alla sola chirurgia; mentre il lieve aumento delle infezioni della
ferita riveste solamente un’importanza clinica modesta.
Dunque la radioterapia neoadiuvante permette  di:
 aumentare  la resecabilità del tumore;
 effettuare interventi chirurgici più conservativi;
 limitare la possibilità di disseminazione intraoperatoria di cellule
neoplastiche;
 sterilizzare eventuali micrometastasi sul margine di resezione o a livello
linfonodale.
Un solo studio, l’Uppsala trial, condotto in Svezia, ha confrontato direttamente
la radioterapia preoperatoria con la radioterapia postoperatoria: nonostante le
maggiori dosi impiegate nel braccio di radioterapia postoperatoria si è ottenuto
un significativo vantaggio con il trattamento preoperatorio in termini di
recidive locali (12% vs 21%, p<0,02)(182).
Dal punto di vista generale, la radioterapia postoperatoria presenta il vantaggio
di essere somministrata quando è ben noto lo stadio della malattia, evitando il
pericolo di sovratrattamento e con buona definizione del letto da irradiare;
d’altro canto, però, c’è maggior rischio di irradiare le anse del piccolo intestino
ed è gravata da maggiori effetti collaterali (diarrea, proctiti, deiscenza di suture
chirurgiche).
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La radioterapia preoperatoria ha invece il vantaggio di agire su tessuti meglio
ossigenati e quindi più radiosensibili, di evitare l’irradiazione del tenue e di
ridurre il volume di grosse masse tumorali, consentendo interventi più
conservativi, possibilmente con il risparmio della funzione sfinteriale.  Lo
svantaggio maggiore potrebbe essere quello del sovratrattamento in caso di
tumori poco invasivi o di un trattamento inutile nei casi molto avanzati o
metastatici; una corretta stadiazione del tumore primitivo con l’ecografia
transrettale e della situazione a distanza con la TAC consente comunque di
rendere minimo questo problema (76).
Associazione preoperatoria di radio e chemioterapia: negli anni Novanta
diversi studi di fase II non randomizzati hanno valutato questa opzione
terapeutica. I risultati di questi studi sono così riassumibili:
 l’associazione concomitante di radioterapia e 5-FU è applicabile come
trattamento preoperatorio con una compliance elevata e non comporta  un
aumento significativo della morbilità perioperatoria;
 nel 75-80% dei pazienti il trattamento determina una regressione obiettiva
importante del tumore documentabile all’esame del pezzo operatorio;
 la riduzione del volume tumorale ha consentito una resezione radicale nel
70-80% dei T4 e l’esecuzione di interventi con conservazione dello sfintere nel
75-89% dei casi.
Nel 2004 il German Rectal Cancer Study Group ha pubblicato i risultati di uno
studio randomizzato che ha confrontato, in 823 pazienti con carcinoma del retto
in stadio T3 e T4 o linfonodi positivi, l’associazione di chemio e radioterapia
preoperatoria con l’associazione postoperatoria, standard di trattamento fino a
quel momento.
Il gruppo di pazienti sottoposto a terapia preoperatoria ha ricevuto una dose
totale di radiazioni di 50,4 Gy in 28 frazioni con un’ infusione continua di 120
ore di 5-FU alla dose di 1000 mg/m²/die durante la prima e la quinta settimana
66
di radioterapia. Un mese dopo la chirurgia, lo stesso gruppo di pazienti ha
ricevuto una chemioterapia adiuvante, consistente in 4 cicli di 5-FU in bolo alla
dose di 500 mg/m²/die per 5 giorni ogni 4 settimane.
Il gruppo di pazienti sottoposto invece alla chirurgia come trattamento iniziale,
ha ricevuto in fase postoperatoria lo stesso schema di chemioradioterapia e la
successiva somministrazione di 5-FU in bolo, con l’aggiunta di un boost di
radiazioni alla dose totale di 5,4 Gy in corrispondenza del letto tumorale.
Questo studio ha dimostrato che la chemioradioterapia preoperatoria raddoppia
il tasso di interventi chirurgici con la preservazione della funzione sfinteriale e
allo stesso tempo diminuisce i tassi di recidiva locale e di tossicità sia acuta che
a lungo termine. Nonostante ciò non è stata osservata alcuna differenza in
sopravvivenza libera da malattia e in sopravvivenza globale tra i due bracci di
trattamento (tabella 1.9a). Infine in questo studio è stato riscontrato che,
nonostante tutti i pazienti siano stati sottoposti ad un’ecografia endorettale
preoperatoria, circa il 20% di coloro destinati alla chirurgia come primo
trattamento, si sono rivelati appartenere ad uno stadio I in seguito alla
valutazione istopatologica del pezzo operatorio. Questo implica verosimilmente
che anche un 20% circa di pazienti nel braccio di trattamento preoperatorio
appartengano in realtà ad uno stadio I di malattia e che quindi siano
probabilmente sottoposti ad un sovratrattamento. Inoltre il trattamento
preoperatorio è associato ad una minor tossicità acuta e a lungo termine.
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Tabella 1.9a: Sicurezza ed efficacia della chemioradioterapia preoperatoria
vs la chemioradioterapia postoperatoria nei pazienti con carcinoma rettale in
stadio II e III. Risultati del German Rectal Cancer Study Group.*
CT-RT
preoperatoria(%)
CT-RT
postoperatoria(%)
p
Sopravvivenza globale¹ 76 74 0,80
Sopravvivenza libera da
malattia¹
68 65 0,32
Recidive locali¹ 6 13 0,006
Tossicità acuta² 27 40 0,001
Sicurezza ed efficacia della CT-RT preoperatoria vs CT-RT postoperatoria
(Tab.1.9a cont.)*
CT-RT
preoperatoria(%)
CT-RT
postoperatoria(%)
p
Tossicità a lungo termine³ 14 24 0,01
Chirurgia con preservazione
dello sfintere 39 19 0,004
Note:
1) I tassi di sopravvivenza e recidiva sono stati determinati a 5 anni
2) Percentuale di pazienti che sviluppa eventi avversi di grado 3 o 4 durante il trattamento
(es. diarrea e proctiti)
3) Percentuale di pazienti con un qualsiasi evento avverso di grado 3 o 4 documentato dopo
1,3 e 5 anni dalla fine del trattamento (es.stenosi a livello dell’ anastomosi)
4) Sottogruppo di 194 pazienti candidati ad un’amputazione addomino-perineale con
colostomia definitiva in seguito ad una valutazione chirurgica preoperatoria.
Raccomandazioni e futuri quesiti sul trattamento del carcinoma rettale:
*
 Modificata da: Wolpin BM et al. Adjuvant  Treatment of Colorectal Cancer. CA Cancer J Clin  2007;
57:168-185.
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l’attuale management clinico del carcinoma rettale è basato su un approccio
multidisciplinare, che prevede il coinvolgimento di diverse figure
specialistiche, dal gastroenterologo, all’oncologo, dal radioterapista, al
radiologo, fino al chirurgo. Una determinazione accurata e precoce della sede
del tumore e della stadiazione TNM risulta essere particolarmente importante al
fine della scelta del miglior trattamento da intraprendere, sia per quanto
riguarda il tipo di intervento chirurgico, sia per quanto riguarda l’eventuale
bisogno di chemioradioterapia. Per i pazienti con carcinoma rettale in stadio II
e III, i dati dei diversi studi clinici dimostrano l’efficacia di un trattamento
preoperatorio concomitante di radioterapia e infusione continua di 5-FU, e
l’importanza di una resezione chirurgica accompagnata dall’escissione totale
del mesoretto  (TME). La chemioradioterapia preoperatoria e la chirurgia sono
poi tipicamente seguite da quattro mesi di chemioterapia adiuvante.
I dati attuali non sono in grado di dimostrare l’efficacia  di bevacizumab,
capecitabina, cetuximab, irinotecano od oxaliplatino nel trattamento adiuvante
del carcinoma rettale (tabella 1.9b)
Tabella 1.9b: Raccomandazioni sul trattamento del carcinoma rettale in
stadio II e III.*
 Determinazione accurata della sede del tumore e della stadiazione TNM;
fondamentale per programmare il trattamento ideale.
 Indicato un trattamento chemioradioterapico preoperatorio.
 Importanza dell’escissione totale del mesoretto  durante la resezione
chirurgica.
 Importanza dell’esperienza del chirurgo.
 Assenza di indicazioni all’uso di bevacizumab, capecitabina, cetuximab,
irinotecano od oxaliplatino negli schemi di trattamento perioperatorio.
*
 Modificata da:Wolpin BM et al. Adjuvant Treatment of Colorectal Cancer. CA Cancer J Clin 2007;
57:168-185.
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Diverse domande restano ancora senza risposta, come ad esempio se la
capecitabina possa essere utilizzata al posto del 5-FU e.v. o se l’aggiunta di altri
farmaci citotossici e delle nuove targeted-therapies nei regimi attuali di
trattamento possa diminuire la morbidità  e la mortalità associate alla malattia.
Diversi studi clinici in corso stanno cercando di rispondere proprio a queste
domande (tabella 1.9c).
Tabella 1.9c: Studi clinici in corso sul trattamento adiuvante del carcinoma
rettale*.
Studio clinico Setting Randomizzazione
NSABP R-04 CT-RT
preoperatoria
5-FU vs capecitabina con o senza
oxaliplatino
Accord-12 CT-RT
preoperatoria
Capecitabina vs
capecitabina+oxaliplatino
RTOG 0247 CT-RT
preoperatoria
capecitabina+irinotecano vs
capecitabina+oxaliplatino
French Intergroup
R98
CT adiuvante 5-FU/LV vs 5-FU/LV+irinotecano
US Gastrointestinal
Intergroup
CT adiuvante 5-FU/LV+oxaliplatino vs
5-FU/LV+oxaliplatino+bevacizumab
*
 Modificata da: Wolpin BM et al. Adjuvant Treatment of Colorectal Cancer. CA Cancer J Clin 2007;
57:168-185.
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1.10 Cenni di chemioterapia adiuvante.
Una resezione chirurgica curativa dal punto di vista macroscopico è possibile
nel 70-80% dei casi di carcinoma colorettale. Tuttavia, senza alcun trattamento
aggiuntivo, il 50% circa dei pazienti sviluppa una ripresa di malattia per la
presenza di micrometastasi fin dal momento dell’intervento chirurgico (184).
Questa osservazione sollevò, fin dagli anni Cinquanta, un grande interesse per
la chemioterapia adiuvante nel trattamento dei pazienti a maggior rischio di
ricaduta.
Fluorouracile endovenoso: la pietra miliare del trattamento sistemico del
tumore del colon-retto è rappresentata dal 5-fluorouracile (5-FU), anche se in
realtà per molti anni questo farmaco è stato considerato inefficace come terapia
adiuvante. Studi clinici pubblicati negli anni Settanta infatti non dimostrarono
un beneficio in sopravvivenza per l’utilizzo del 5-FU in adiuvante (185-188),  e
una metanalisi di tutti i trials controllati randomizzati pubblicata nel 1988
dimostrò solo un piccolo,  ma non statisticamente significativo, vantaggio per la
terapia adiuvante (189). Questi studi erano però caratterizzati da campioni
troppo piccoli e troppo eterogenei e da una scarsa compliance al trattamento da
parte dei pazienti; per questo non sono riusciti a dimostrare definitivamente
lievi differenze in termini di sopravvivenza tra un trattamento adiuvante e il
solo follow-up, anche se un certo trend  a favore dei bracci che prevedevano il
trattamento medico è sempre emerso.
Il trattamento adiuvante con 5-FU è stato rivalutato in associazione al
levamisolo (LEV), un farmaco attivo per os con proprietà antielmintiche ma
anche immunomodulatorie (190-192). Il North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG)(193) e successivamente l’Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)(194,195) hanno paragonato la somministrazione di 5-FU e LEV con la
sola osservazione. Lo studio NCCTG, comprendente 401 pazienti con tumore
del colon-retto in stadio II e III, ha dimostrato una riduzione del 31% del tasso
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di recidive nei pazienti in stadio III che ricevevano 5-FU e LEV (193). Nello
studio ECOG, comprendente 1296 pazienti, il trattamento adiuvante con 5-FU e
LEV riduceva il rischio di recidiva del 41% (p=0,0001) e il rischio di morte del
33% (p=0,006) rispetto alla sola chirurgia nei pazienti in stadio III(194). In
contrasto, non è stato riscontrato nessun beneficio significativo nei pazienti in
stadio II di malattia.
Grazie ai risultati di questi due studi, nel 1990, il National Cancer Institute
Consensus Conference ha raccomandato l’utilizzo del 5-FU e LEV come
standard di trattamento adiuvante nei pazienti operati radicalmente per
carcinoma del colon-retto in stadio III (196).
In seguito è stato dimostrato che l’attività antitumorale del 5-FU veniva
aumentata dalla combinazione con leucovorin (LV), un acido folinico levogiro
in grado di stabilizzare l’interazione del 5-FU con la timidilato sintetasi (TS)
(197,198).
Perciò la combinazione di 5-FU e LV è stata estesamente studiata nel setting
adiuvante dove è stato possibile ottenere un vantaggio significativo sia in
termini di sopravvivenza libera da malattia che di sopravvivenza globale verso
la sola chirurgia (199-203).
Un’analisi di 7 studi randomizzati ha dimostrato un incremento nella
sopravvivenza libera da malattia a 5 anni dal 42% al 58% e nella sopravvivenza
globale a 5 anni dal 51% al 61% nei pazienti in stadio III (204).
Studi successivi hanno dimostrato che il trattamento adiuvante con 5-FU e LV
somministrato per 6 mesi risulta equivalente al trattamento con 5-FU e LEV per
12 mesi e che l’aggiunta di LEV al 5-FU e LV non determina un aumentato
beneficio (205-208).
Nello studio NCCTG 89-46-51 (206), pazienti con tumori colorettali in stadio II
e III radicalmente operati sono stati randomizzati a ricevere una chemioterapia
adiuvante con 5-FU, LV e LEV oppure il trattamento standard con 5-FU e
LEV. Inoltre i pazienti venivano ulteriormente randomizzati a ricevere il
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trattamento del braccio a cui erano stati assegnati per 6 o per 12 mesi. Il regime
standard si è dimostrato inferiore all’associazione con LV nel trattamento
protratto non oltre 6 mesi (sopravvivenza a 5 anni 60% vs 70%; p<0,01),
mentre non si sono registrate differenze significative tra i due trattamenti se
somministrati per 12 mesi.
Nello studio NSABP C-04 (205), pazienti in stadio B e C di Dukes sono stati
randomizzati a ricevere una somministrazione settimanale di 5-FU e LV oppure
il regime standard con 5-FU e LEV oppure un’associazione di 5-FU, LV e LEV
somministrata settimanalmente. Questo studio ha dimostrato un piccolo, ma
statisticamente significativo, vantaggio in sopravvivenza libera da malattia
(DFS: 65% vs 60%; p=0,04) ed un trend positivo  in  sopravvivenza globale
(OS: 74% vs 70%) in favore di un trattamento adiuvante con 5-FU in bolo e LV
rispetto alla terapia standard con 5-FU e LEV. Il braccio con tutti e tre gli
agenti farmacologici non aggiungeva nulla né in termini di sopravvivenza
libera da malattia né in termini di sopravvivenza globale al trattamento con soli
5-FU e LV.
Questi risultati sono stati confermati anche da un altro studio randomizzato,
l’INT-0089 (207), condotto su 3759 pazienti operati radicalmente per tumore del
colon-retto in stadio B o C di Dukes. Questo studio ha dimostrato l’equivalenza
in termini di efficacia tra una terapia per 12 mesi con 5-FU e LEV ed un
trattamento con 5-FU e LV per 6 mesi; e non ha rilevato differenze tra il
braccio con LV a basse dosi e quello con LV ad alte dosi. Inoltre è stata
confermata la conclusione dello studio dell’NSABP che dimostrava come la
combinazione di 5-FU, LV e LEV non portava alcun vantaggio al semplice
trattamento con 5-FU e LV.
Similmente, uno studio tedesco(208) condotto in 680 pazienti in stadio III,
pubblicato nel 2001, ha confermato la superiorità della combinazione di 5-FU e
LV nei confronti dell’associazione tra 5-FU e LEV sia in termini di
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sopravvivenza libera da malattia (80 vs 69 mesi; p=0,012) che di sopravvivenza
globale (89 vs 79 mesi; p=0,003).
Questi studi comunque non hanno dimostrato alcuna superiorità di uno
specifico schema di somministrazione del 5-FU rispetto agli altri, sebbene siano
emersi diversi profili  di tossicità(209-212).
Per la schedula “Mayo Clinic” (5-FU: 425 mg/m² in bolo, giorni 1→ 5; LV:
20mg/m² in bolo, giorni 1→5, ogni 4-5 settimane per un totale di 6 cicli) le
tossicità  più  frequenti  sono rappresentate da neutropenia e stomatite di grado
3-4, insieme anche a vomito (grado 3-4) e lieve alopecia (oggi questo schema è
stato superato perché considerato troppo tossico).
Per il regime “Rosewell Park” (5-FU: 500mg/m² in bolo; LV: 500mg/m² in
infusione di 2 ore; somministrati settimanalmente per 6 settimane, ogni 8
settimane per un totale di 4 cicli; durata totale del trattamento: 32 settimane) si
sono osservati alti tassi di diarrea di grado 3-4, debilitante per il paziente.
Schedule con somministrazione di 5-FU in infusione continua, come il regime
“De Gramont” (5-FU: 400mg/m²  in bolo nei giorni 1 e 2 + 600 mg/m² in
infusione continua di 22 ore nei giorni 1 e 2; LV: 200mg/m² in infusione di 2
ore nei giorni 1 e 2; ogni 2 settimane) o un’infusione venosa protratta di 5-FU a
300mg/m² per 3 mesi (PVI: Protracted Venous Infusion) sono associate ad una
minore  tossicità ematologia e gastrointestinale, anche se determinano una
“hand-foot syndrome” (eritema, fino ad una dermatite esfoliativa con
fissurazioni cutanee a livello del palmo delle mani e della pianta dei piedi).
L’associazione tra il 5-FU in bolo e LV ha dunque rappresentato a lungo lo
standard di trattamento adiuvante per i pazienti con carcinoma del colon-retto
radicalmente operato in stadio III e in stadio II ad alto rischio. Studi più recenti
hanno però dimostrato una equi-efficacia e un miglior profilo di tossicità a
favore di regimi di associazione tra LV e 5-FU infusionale rispetto al 5-FU/LV
in bolo (210-213).
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Più recentemente lo studio di fase III MOSAIC (214) ha dimostrato un vantaggio
della CT adiuvante con 5-FU + LV (secondo lo schema De Gramont) + LOHP
vs 5-FU + LV da soli. Sono stati randomizzati 2246 pazienti, operati per
carcinoma colorettale in stadio II o III, formando due bracci ciascuno di 1123
pazienti. Il primo braccio è stato trattato con 5-FU 400 mg/mq e.v. in bolo, g1 +
600 mg/mq e.v. in i.c. di 22h e LV 200 mg/mq e.v. in infusione di 2h, g1. Il
secondo braccio è stato trattato con lo stesso schema a cui è stato aggiunto
LOHP 85 mg/mq e.v. in infusione di 2h, g1. Il trattamento prevedeva la
somministrazione di 12 cicli di chemioterapia con frequenza bisettimanale. 273
pazienti dei 1123 trattati con 5-FU + LV + LOHP hanno avuto tossicità di grado
3 o 4 (21.1%) contro 293 pazienti dell’altro gruppo (26.1%). Con  LOHP le
maggiori tossicità di grado 3 o 4 riscontrate sono state: neurotossicità periferica
(12.4%), neutropenia (28.8%), diarrea (8.3%), nausea e/o vomito (5%). Con i
soli 5-FU + LV le maggiori tossicità di grado 3 o 4  sono state neutropenia
(3.7%), diarrea (5.1%). Il tasso di sopravvivenza libera da progressione a 3 anni
è stato del 78.2% nel primo braccio contro il 72.9% del secondo (p=0.002).
Lo schema FOLFOX è quindi risultato essere più efficace rispetto al solo 5-
FU/LV come terapia adiuvante dei pazienti con carcinoma del colon in stadio II
e III, con una tossicità accettabile. Analoghi risultati si sono ottenuti dallo studio
di fase III NSABP C-07 in cui è stato valutato l’impatto dell’aggiunta di
oxaliplatino allo schema a base di 5FU + LV bolo come terapia adiuvante in
pazienti con carcinoma colorettale in stadio II e III. Sono stati randomizzati
2492 pazienti precedentemente sottoposti ad una resezione potenzialmente
curativa. I pazienti del primo braccio sono stati trattati con LV 500 mg/m2
somministrato i infusione e.v. di 2 ore settimanalmente per 6 settimane
consecutive + FU 500 mg/m2 in bolo e.v. somministrato un’ora dopo l’inizio di
LV (ai giorni 1, 8, 15, 22, 29 e 36 del ciclo di trattamento). Nel secondo braccio
i pazienti hanno ricevuto FU + LV + oxaliplatino 85 mg/m2 in infusione di 2 ore
prima di LV e FU ai giorni 1, 15 e 29 del ciclo di trattamento. Tutti i pazienti
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hanno effettuato 3 cicli di 8 settimane ciascuno per una durata totale del
trattamento di 24 settimane (4 mesi e mezzo). Fra i 2407 pazienti analizzati in un
follow-up mediano di 42,5 mesi, la DFS a 3 e 4 anni è stata rispettivamente di
71,8% e 67,0% nel primo braccio vs 76,1% e 73,2% nel secondo braccio
(p<0,001). Nell’8,2% dei pazienti trattati con oxaliplatino si è avuta tossicità
neurosensoriale di grado 3 vs 0,7% nei pazienti nel primo braccio; inoltre i
pazienti del secondo braccio hanno presentato un maggior tasso di ricoveri
(5,5% vs 3,0%) per episodi di diarrea. In conclusione, l’aggiunta di oxaliplatino
al regime FU-LV settimanale ha dimostrato di migliorare significativamente la
DFS a 3 anni  in pazienti con carcinoma colorettale in stadio II e III, al punto di
esser raccomandata come opzione effettiva in pratica clinica.
Raccomandazioni e futuri quesiti sul trattamento adiuvante del carcinoma del
colon-retto: i dati attuali raccomandano una terapia adiuvante  della durata di 6
mesi basata su 5-FU/LV ed oxaliplatino nei pazienti con carcinoma del colon-
retto in stadio III. Tale trattamento risulta essere ugualmente efficace nei
pazienti giovani e in quelli anziani.
Se un paziente riceve una fluoropirimidina in monoterapia, la capecitabina
rappresenta  un’accettabile  alternativa alla  somministrazione  intravenosa  di
5-FU/LV.
I dati correnti non supportano l’utilizzo di irinotecano, cetuximab o
bevacizumab nel trattamento adiuvante del cancro del colon-retto, al di fuori di
trials clinici.
Nei pazienti in stadio II, studi prospettici non hanno dimostrato un beneficio
della terapia adiuvante, e le linee guida attuali non ne raccomandano un uso
routinario. Nonostante ciò, il trattamento adiuvante per quei pazienti in stadio II
ad alto rischio può risultare ragionevole, anche se il suo effettivo valore non è
ancora stato validato in modo prospettico (tabella 1.10a).
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Tabella 1.10a: Raccomandazioni sul trattamento adiuvante del carcinoma del
colon-retto in stadio II e III.*
Pazienti con tumore in stadio III:
 Dimostrata efficacia della terapia adiuvante basata su 5-FU/LV e
oxaliplatino della durata di 6 mesi.
 Uguale efficacia nei pazienti giovani e anziani.
 Simile efficacia tra capecitabina  e 5-FU/LV e.v.  in monoterapia.
 Assenza di indicazioni all’uso di irinotecano, cetuximab o
bevacizumab negli schemi attuali di terapia adiuvante.
Pazienti con tumore in stadio II:
 Assenza di un beneficio in sopravvivenza della terapia adiuvante nei
pazienti in stadio II a rischio standard.
 Probabile beneficio per i pazienti ad alto rischio di recidiva, anche
se non ancora dimostrato con studi clinici randomizzati di tipo prospettico.
*Modificata da: Wolpin BM et al. Adjuvant Treatment of Colorectal Cancer. CA Cancer J Clin 2007;
57:168-185.
Diverse domande restano ancora senza risposta, come  ad esempio se la
capecitabina possa essere utilizzata al posto del 5-FU/LV e.v. nei regimi di
combinazione di chemioterapia adiuvante (ad es. insieme all’oxaliplatino); o
come meglio inserire le nuove targeted-therapies nei trattamenti citotossici
attuali; o quali specifici sottogruppi di pazienti in stadio II possano beneficiare
realmente di una terapia adiuvante. Alcuni studi clinici in corso stanno
cercando di rispondere proprio a  queste domande (tabella 1.10b).
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Tabella 1.10b: Studi  clinici in corso sulla terapia adiuvante del carcinoma
del colon-retto.*
Studio clinico Stadio
AJCC-UICC
Randomizzazione
ITALY III FOLFOX/XELOX 6 mesi vs
FOLFOX/XELOX 3 mesi
QUASAR 2 III capecitabina + placebo vs capecitabina
+ bevacizumab
NCCTG
N0147
III FOLFOX vs FOLFOX + cetuximab
PETACC-8 III FOLFOX vs FOLFOX + cetuximab
NSABP C-08 II, III FOLFOX vs FOLFOX + bevacizumab
AVANT¹ II, III FOLFOX vs FOLFOX + bevacizumab
vs XELOX + bevacizumab
ECOG E5202 II Alto rischio (MSS o MSI-L e 18q
LOH)²: FOLFOX vs FOLFOX +
bevacizumab
Rischio standard: osservazione
Note:
 Studio chiuso per morti tossiche. Riaperto grazie ad un protocollo migliorato
con un piano di monitoraggio cardiaco.
 MSS: Microsatellite Stability
 MSI-L: Microsatellite  Instability-Low
 18q LOH: Loss of Heterozygosity at chromosome 18q.
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1.11  Ruolo   della  chemioterapia  nel   trattamento  del   carcinoma
colorettale metastatico.
Benché in quasi il 90% dei casi sia possibile una resezione radicale del tumore
primitivo, circa la metà dei pazienti  va incontro  ad una ripresa di malattia e
muore a causa della diffusione metastatica del tumore. I pazienti con carcinoma
colorettale avanzato vengono generalmente sottoposti ad un trattamento
chemioterapico con intento palliativo.
Per oltre 30 anni il 5-fluorouracile (5-FU)  è stato l’unico farmaco attivo nel
carcinoma colorettale disponibile in clinica. Il 5-FU è un analogo fluorinato,
monosostituito dell’uracile i cui metabolici attivi sono: 5-fluorodesossiuridina
monofosfato        (5-FdUMP),  5-fluorodesossiuridina       trifosfato (5-dUTP)
e  5-fluorouridina trifosfato (5-FUTP).
Come 5-FdUMP si lega all’enzima timidilato sintetasi (TS) e, con il cofattore
folato, forma un complesso ternario stabile che impedisce la sintesi della
timidina e di conseguenza del DNA;  come 5-FdUTP si incorpora nel DNA
alterandone la stabilità; come 5-FUTP si sostituisce all’uracile nella sintesi
dell’RNA (73).
Una metanalisi (215) di vari studi randomizzati ha dimostrato che un
trattamento con 5-FU in monochemioterapia è in grado di indurre remissioni
obiettive in circa il 10-15% dei casi, di migliorare la qualità di vita dei pazienti
e di prolungare la sopravvivenza mediana dai 5-6 mesi ottenibili con la sola
terapia di supporto a 10-12 mesi.
Inoltre, un importante studio randomizzato (216) ha evidenziato che il vantaggio
è maggiore quando la chemioterapia viene iniziata precocemente in fase pre-
sintomatica.
Nel tentativo di migliorare i risultati della chemioterapia con 5-FU sono state
studiate associazioni con altri principi attivi in grado di modularne l’attività
biologica. Una delle associazioni più studiate è stata quella tra 5-FU e
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leucovorin (LV) il quale permette di aumentare l’inibizione di TS favorendo la
formazione e la stabilità del complesso FdUMP-TS(217).
Numerosi studi di fase III (218-221) hanno dimostrato che le risposte ottenute
con l’associazione di LV e 5-FU sono superiori a quelle del solo 5-FU, ma un
unico studio (197) ha fatto registrare un aumento della sopravvivenza.
Un’altra modalità studiata per migliorare i risultati della terapia con 5-FU è
stata l’infusione continua (i.c.). Il 5-FU infatti  possiede alcune caratteristiche
farmacocinetiche e farmacodinamiche che ne rendono razionale la sua
somministrazione in infusione continua e cioè: breve emivita, fase-specificità
(fase S), attività non rapidamente citotossica (antimetabolita). Sono stati
condotti vari studi clinici che hanno confrontato l’infusione continua del 5-FU
rispetto alla somministrazione in bolo. Una metanalisi (222) ha analizzato i
risultati relativi a 1219 pazienti inseriti in 6 studi randomizzati (5 studi con 5-
FU in bolo non modulato e 1 studio con 5-FU in bolo + LV) ed ha evidenziato
come i regimi infusionali siano superiori a quelli in bolo non modulato in
termini di remissioni obiettive (22% vs 14%; p=0,0002) e, seppure in misura
minore, anche in termini di sopravvivenza mediana (12,1 vs 11,3 mesi;
p=0,04); inoltre nei regimi in bolo si è osservata una maggiore incidenza di
tossicità ematologica (31% vs 4%), mentre con i trattamenti infusionali è stata
riportata una maggiore frequenza di “hand-foot syndrome”.
Dal punto di vista del meccanismo di azione è stato ipotizzato che il 5-FU in
bolo e il 5-FU infusionale agiscano prevalentemente su due vie metaboliche
differenti, determinando, il primo, una interferenza nella sintesi proteica a causa
della sua incorporazione nell’RNA, e il secondo, una inibizione di TS con
blocco della sintesi del DNA.
Relativamente al confronto tra 5-FU infusionale e 5-FU in bolo modulato sono
di particolare interesse due studi randomizzati. In un primo studio (223), De
Gramont et al. hanno dimostrato come alte dosi di LV e 5-FU in bolo +
infusione siano superiori a basse dosi si LV e 5-FU in bolo in termini di
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remissioni obiettive (32,6% vs 14,4%; p=0,0004) e di sopravvivenza libera da
progressione (27,6 vs 22 settimane; p=0,0012), ma non in termini di
sopravvivenza (62 vs 56,8 settimane; p=0,067); il regime in bolo inoltre era
associato ad una maggiore incidenza di tossicità di grado 3-4 (23,9% vs
11,1%), in particolare neutropenia, diarrea e mucosite.
Nel secondo studio (224), Sobrero et al. hanno randomizzato 214 pazienti a
ricevere 5-FU in bolo + MTX verso lo stesso trattamento alternato ad una
infusione di 5-FU; anche in questo studio si è osservato un vantaggio a favore
del regime infusionale in termini di remissioni obiettive (36% vs 14%;
p=0,003) e di sopravvivenza libera da progressione (6,2 vs 4,3 mesi; p=0,03)
ma non differenze significative in sopravvivenza (14,8 vs 14,1 mesi).
Falcone et al.(225) hanno studiato un trattamento con 5-FU somministrato in
infusione continua semi-intermittente in cui il 67% della dose del 5-FU veniva
somministrata durante 8 ore del giorno ed il 33% nelle rimanenti 16 ore; questo
tipo di infusione viene anche definita “a istogrammi” in quanto il passaggio tra
le due differenti velocità di infusione avviene in maniera brusca e non con una
curva sinusoidale. L’interesse a studiare questo tipo di infusione era dovuto
all’evidenza, in studi preclinici e clinici, che la modulazione circadiana
dell’infusione del 5-FU ne riduceva la tossicità permettendo di incrementarne la
dose-intensity e l’attività, ma non era però ben chiaro quale fosse il timing di
cronoinfusione più vantaggioso e se la somministrazione sinusoidale fosse
realmente necessaria. Sono stati pertanto trattati, nell’ambito di uno studio
randomizzato, 113  pazienti  affetti  da  carcinoma   colorettale  metastatico con
5-FU in infusione di 14 giorni ogni 28, somministrato in infusione costante (27
pazienti), e tre differenti modalità di infusione semi-intermittenti in cui il 67%
della dose totale del farmaco era somministrata: tra le ore 00.00 e le 08.00 (29
pazienti), tra ore 08.00 e le 16.00 (29 pazienti) e tra le ore 16.00 e le 24.00 (28
pazienti). Lo studio aveva come obiettivi la valutazione della tossicità e della
massima dose tollerabile (MTD) di questi quattro regimi infusionali. Nei
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pazienti trattati con l’infusione costante si è osservata una maggiore incidenza
di diarrea e di stomatite (p<0,01) che ha comportato una minore dose-intensity
(p<0,001) e una minore MTD (p<0,01) rispetto ai tre regimi semi-intermittenti.
Tra i tre regimi semi-intermittenti, invece, non sono emerse differenze rilevanti
in termini di tossicità, dose-intensity e MTD. Questi risultati dimostrano che la
tossicità del 5-FU può essere ridotta dalla modulazione circadiana non
sinusoidale, ma semi-intermittente della sua somministrazione. Tuttavia, poiché
la riduzione della tossicità si ottiene indipendentemente dal tipo di ritmo
circadiano utilizzato, se ne deduce che il miglior profilo di tossicità dei regimi
semi-intermittenti sia in relazione non  tanto a modifiche circadiane della
tolleranza  al 5-FU, ma alla stessa semi-intermittenza, indipendentemente dal
suo ritmo circadiano.
In questi ultimi anni sono stati compiuti importanti progressi nel trattamento
del cancro colorettale grazie all’introduzione in clinica di nuovi farmaci, quali
le fluoropirimidine orali, l’irinotecano (CPT-11) e  l’oxaliplatino (L-OHP).
Le fluoropirimidine orali sono dei profarmaci del 5-FU che, grazie alla loro
elevata biodisponibilità, possono essere somministrati per os. Le molecole
attualmente disponibili in clinica sono la capecitabina e l’UFT.
La capecitabina, un profarmaco del 5-FU, sembra avere un’efficacia simile al
5-FU somministrato in bolo ed anche un miglior profilo di tossicità (226,227).
Sono stati condotti due studi multicentrici randomizzati di fase III che
hanno confrontato un trattamento di prima linea con capecitabina
(1250mg/m² per os somministrati 2 volte al giorno; giorni 1→14, ogni 3
settimane per 8 cicli) allo schema Mayo Clinic costituito dalla associazione
5-FU 425 mg/mq bolo e.v. più leucovorin (LV) 20 mg/mq bolo e.v. per 5
giorni ogni 4 settimane. L’analisi cumulativa effettuata su tutti i 1.207
pazienti randomizzati (228,229) ha dimostrato un tasso di remissioni
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obiettive significativamente superiore a favore della capecitabina (25.7% vs
16.7%, p<0.0002; confermato da un gruppo di esperti indipendente 22.4%
vs 13.2%, p<0.0001), con una equivalente efficacia sia in termini di tempo
a progressione (4.6 vs 4.7 mesi) che in termini di sopravvivenza mediana
(12.9 vs 12.8 mesi). La capecitabina inoltre  ha dimostrato di possedere un
miglior profilo di tossicità rispetto al 5-FU/LV con una incidenza
significativamente inferiore di diarrea, stomatite, nausea, alopecia e di
neutropenia di grado 3 o 4 (p<0.001) e, conseguentemente, è associata ad
una incidenza inferiore di episodi di neutropenia febbrile, sepsi ed
ospedalizzazione. Un evento avverso che si verifica più frequentemente con
la capecitabina è la hand-foot syndrome che però è facilmente gestibile e
raramente determina ospedalizzazione o interruzione del trattamento.
La capecitabina è stata inoltre studiata in combinazione con irinotecano od
oxaliplatino . I risultati di diversi studi di fase II sembrano indicare che queste
combinazioni determinino gli stessi tassi di risposta, di tempo a progressione e
di sopravvivenza rispetto alla combinazione tra 5-FU/LV e.v. e irinotecano od
oxaliplatino. Questi dati sembrano dunque suggerire che gli schemi di
polichemioterapia contenenti    capecitabina    possano    rimpiazzare   i regimi
a base di 5-FU/LV (230-238). Uno studio randomizzato di fase III, recentemente
pubblicato, ha confrontato l’associazione di capecitabina + oxaliplatino
(XELOX) con il regime FOLFOX-4 come terapia di prima linea nel trattamento
del carcinoma colorettale metastatico allo scopo di dimostrar la non inferiorità
dello schema contenente capecitabina rispetto allo standard FOLFOX-4. In
base ai risultati ottenuti (PFS mediana 8,0 mesi nel primo braccio vs 8,5 mesi
nel secondo; sopravvivenza globale mediana 19,8 mesi vs 19,6 mesi) è stata
dimostrata una sostanziale equi-efficacia tra i due regimi come trattamenti di
prima linea, ed in base a ciò XELOX può esser considerato un’opzione
terapeutica routinaria in pazienti appropriati. (239)
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Anche gli studi sull’associazione di capecitabina e irinotecano sembrano
dimostrare un’efficacia simile  tra  questa  combinazione  e  quella  contenente
5-FU/LV e.v. + irinotecano. Nonostante ciò il profilo di sicurezza e la dose del
regime a base di capecitabina risultano meno chiari. Uno studio dell’EORTC
Gastrointestinal Cancer Group ha infatti cercato di rispondere a queste
domande comparando l’associazione capecitabina/irinotecano (capecitabina
1000mg/m² per os 2 volte al giorno, giorni 1→14; irinotecano 250mg/m² e.v.
giorno 1; ogni 3 settimane) con il regime FOLFIRI.
Lo studio è stato però recentemente chiuso a causa di un’inaspettata alta
incidenza di eventi tossici nel gruppo di pazienti trattati con
capecitabina/irinotecano (243).
Fuchs et al.(240) hanno recentemente pubblicato i risultati di uno studio di fase
III (BICC-C) in cui sono stati comparati tre differenti regimi contenenti
irinotecano nel trattamento di prima linea di pazienti con carcinoma colorettale
metastatico al fine di valutarne efficacia e sicurezza. Su un totale di 430
pazienti affetti da carcinoma colorettale metastatico non precedentemente
trattati, 144 sono stati randomizzati per ricevere FOLFIRI, 141 mIFL e 145
XELIRI. Nel 15,6% dei 145 pazienti trattati con XELIRI si è verificato vomito
di grado 3 e 4, diarrea nel 47,5% e disidratazione nel 19,1% (significativamente
più frequentemente rispetto ai pazienti in terapia con FOLFIRI). Sebbene la
sopravvivenza globale non sia stata significativamente differente fra i 3 bracci,
la PFS mediana è stata nettamente migliore nei pazienti trattati con FOLFIRI
rispetto a quelli trattati con XELIRI (rispettivamente 7,6 mesi vs 5,8 mesi;
p=0,015).
Lo studio CAIRO del Dutch Colorectal Cancer Group ha valutato il regime
XELIRI e non si sono riportati importanti problemi per quanto riguarda la
tossicità nel braccio di pazienti che ricevono la terapia di combinazione con
capecitabina (244).
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Dunque i dati ottenuti da questi trials suggeriscono cautela nell’utilizzare le
associazioni tra capecitabina e irinotecano, mentre l’associazione tra
capecitabina e oxaliplatino sembra fattibile ed equi-efficace rispetto al
FOLFOX.
Il tegafur uracile (UFT) è costituito da una fluoropirimidina orale, il tegafur, e
da un inibitore della diidropirimidina deidrogenasi (DPD), l’uracile in rapporto
di 1:4. La DPD è un enzima che si trova sulla mucosa intestinale, che determina
il catabolismo delle fluoropirimidine. L’uracile dunque, bloccando questo
enzima, permette un migliore assorbimento del tegafur e una conseguente
maggiore biodisponibilità del farmaco stesso(245).
Due studi randomizzati di fase III hanno confrontato una terapia orale con UFT
300 mg/mq/die e LV 75-90 mg/die per 28 giorni ogni 35 ad una terapia con
FU+LV in bolo ev secondo lo schema della Mayo Clinic in pazienti con
carcinoma colo-rettale metastatico non pretrattati con chemioterapia. Nel primo
studio (246), in cui sono stati arruolati 816 pazienti, il trattamento con FU+LV
veniva ripetuto ogni 4 settimane ed è stato osservato un tasso di risposte
obiettive simile (12% vs 15%) ed una sopravvivenza globale sovrapponibile
(12.4 vs 13.4 mesi) tra i due bracci; il trattamento con UFT+LV si è dimostrato
vantaggioso in termini di tossicità con una incidenza significativamente
inferiore di neutropenia febbrile, infezioni e mucositi (p<0.05).
 Nel secondo studio (247), in cui sono stati arruolati 380 pazienti, il trattamento
con FU+LV veniva riciclato ogni 5 settimane e non sono state osservate
differenze statisticamente significative in termini di risposte obiettive e
sopravvivenza globale; è stato confermato il miglior profilo tossicologico
dell'UFT+LV.
Per quanto riguarda la combinazione di UFT/LV con altri farmaci citotossici, i
dati disponibili sono ancora limitati.
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Concludendo si può affermare che la capecitabina e l’UFT rappresentano una
alternativa al 5-FU in bolo, con interessanti vantaggi in termini di tollerabilità e
di praticità di trattamento.
L’irinotecano (CPT-11) è un inibitore dell’enzima topoisomerasi I che, grazie
al suo innovativo meccanismo di azione, si è rivelato attivo anche in pazienti
resistenti al 5-FU (248,249). Due recenti studi di fase III hanno evidenziato
come, in pazienti resistenti al 5-FU, una chemioterapia di seconda linea con
CPT-11 determina un vantaggio in sopravvivenza e in qualità di vita rispetto
alla sola terapia di supporto o ad un trattamento con 5-FU infusionale (250,251).
Di particolare rilievo sono i risultati di due trials multicentrici che hanno
confrontato un trattamento di prima linea con CPT-11+5-FU+LV verso il  solo
5-FU+LV. Nel primo studio, statunitense (252), 683 pazienti sono stati
randomizzati a ricevere una combinazione di CPT-11 e 5-FU/LV in bolo
(regime IFL) oppure solo 5-FU/LV in bolo o solo CPT-11; nei pazienti trattati
con IFL si è osservato un vantaggio statisticamente significativo in remissioni
obiettive (39% vs 21%; p<0,0001), in tempo alla progressione (7,0 vs 4,3 mesi;
p=0,004) e in sopravvivenza mediana (14,8 vs 12,6 mesi; p=0,042).
Nel secondo studio, europeo (253), si è confrontata in 387 pazienti
un’associazione di CPT-11+5-FU infusionale e LV (secondo lo schema
settimanale “AIO” o bisettimanale “De Gramont”) al solo 5-FU/LV; anche in
questo caso il braccio con CPT-11 si è rivelato superiore in termini di attività
(41% di risposte contro il 23%; p<0,005) e di efficacia con un tempo alla
progressione di 6,7 mesi vs 4,4 mesi (p<0,001) e una sopravvivenza globale di
17,4 mesi vs 14,1 mesi (p=0,032). Il dato più interessante che emerge da questi
due studi è l’evidenza che trattare pazienti con carcinoma colorettale  avanzato
con   una   terapia   di prima linea più attiva comprendente CPT-11+5-FU/LV
determina un significativo prolungamento della sopravvivenza, nonostante che,
86
in entrambi gli studi, circa 2/3 dei pazienti trattati con solo 5-FU/LV avessero
ricevuto una terapia di seconda linea spesso comprendente anche il CPT-11.
L’oxaliplatino (L-OHP) è un derivato del platino di terza generazione attivo
nel carcinoma colorettale che è stato studiato in questa neoplasia solo negli
ultimi dieci anni (254). L’oxaliplatino, in diversi studi, si è rivelato attivo nei
pazienti resistenti al 5-FU ed è capace di determinare un beneficio, quando
utilizzato in seconda linea, nei pazienti con carcinoma colorettale metastatico.
Inoltre uno studio    randomizzato    di   fase  III  ha   dimostrato   che   la
combinazione   5-FU/LV+oxaliplatino (regime FOLFOX) è più attiva del solo
5-FU/LV (regime “De Gramont”) o dell’oxaliplatino in monoterapia nel
trattamento di seconda linea (256).
Grazie a questi risultati, l’oxaliplatino è stato largamente studiato nei
trattamenti di prima linea del carcinoma del colon-retto metastatico. In
particolare sono stati condotti, da gruppi cooperativi francesi, due studi
randomizzati di fase III che hanno confrontato l’associazione 5-
FU/LV+oxaliplatino con il solo 5-FU/LV, utilizzando lo schema infusionale
“De Gramont”  nell’uno (256) e uno schema cronoinfusionale nell’altro (257).
Tutti e due gli studi hanno evidenziato che l’aggiunta di oxaliplatino permette
di ottenere un maggior tasso di remissioni obiettive (51% vs 22%; p<0,01 e
53% vs 16%; p<0,001 rispettivamente) e un più lungo  tempo alla progressione
(9 vs 6,2 mesi; p<0,01 e 8,7 vs 6,1 mesi; p=0,048 rispettivamente), sebbene non
si siano osservate differenze statisticamente significative in sopravvivenza
globale (16,2 vs 14,7 mesi; p=0,12 e 19,4 vs 19,9 mesi; p=0,18
rispettivamente), probabilmente a causa della bassa potenza statistica dei due
studi.
L’oxaliplatino e il CPT-11 possiedono differenti meccanismi d’azione ed un
diverso spettro di tossicità (neurotossicità cumulativa per l’oxaliplatino; diarrea
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e alopecia per il CPT-11), per cui l’associazione di questi due composti ha
suscitato notevole interesse.
L’oxaliplatino  agisce attraverso la formazione di addotti con il DNA ed uno
dei principali meccanismi di resistenza a questo farmaco è la loro rapida
escissione: tale processo è reso possibile dallo  “svolgimento” della doppia
elica del DNA mediato dall’enzima   topoisomerasi I che è il bersaglio dell’SN-
38 (metabolita attivo del CPT-11).
Zeghari-Squalli et al.(258) hanno evidenziato come l’esposizione di linee
cellulari HT29 di cancro del colon umano ad oxaliplatino e SN-38 determini un
ritardo nella riparazione degli addotti platino-DNA, una più prolungata
inibizione della elongazione del DNA indotta da SN-38 ed un più marcato
arresto in fase S SN-38 mediato, dimostrando un effetto citotossico sinergico
tra le due molecole.
Sono stati   condotti vari studi di fase I-II in cui sono stati associati oxaliplatino
e CPT-11 con schedula settimanale, bisettimanale e trisettimanale (259-262).
L’associazione si è rivelata essere fattibile, le tossicità dose-limitanti sono state
neutropenia e diarrea, e nei pazienti con carcinoma colorettale  metastatico
pretrattati con 5-FU sono state ottenute remissioni di malattia nel 54-64% dei
casi.
Inoltre sono da segnalare i risultati dello studio dell’intergruppo statunitense
N9741 (263) in cui un totale di 796 pazienti con carcinoma colorettale
metastatico non pretrattati sono stati randomizzati a ricevere una chemioterapia
secondo il regime IFL di Saltz (CPT-11+5-FU/LV in bolo), oppure secondo lo
schema FOLFOX-4 (oxaliplatino+5-FU/LV  infusionale),   oppure    secondo
lo  schema   IROX   (CPT-11+oxaliplatino). Dopo un follow-up mediano di
17,4 mesi si è evidenziato un vantaggio statisticamente significativo del regime
FOLFOX-4 nei confronti del regime IFL in termini di remissioni obiettive
(45% vs 31%; p=0,02), sopravvivenza libera da progressione (8,7 vs 6,9 mesi;
p<0,001) e sopravvivenza globale (19,5 vs 14,8 mesi; p<0,001).
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I dati attualmente disponibili indicano  che le associazioni FOLFIRI e
FOLFOX sono sostanzialmente equi-efficaci pur avendo un differente spettro
di tossicità e che il regime FOLFOX-4 è più efficace del regime IFL (con CPT-
11 settimanale e 5-FU in bolo). Peraltro risulta sempre più evidente che il
miglior controllo di malattia si ottiene in quei pazienti in cui si riesce ad
utilizzare tutti i farmaci attivi (fluoropirimidine, CPT-11, oxaliplatino). A
questo proposito sono interessanti i dati di uno studio multicentrico di fase III
condotto dal gruppo francese GERCOR(275) in cui 226 pazienti sono stati
randomizzati a ricevere in prima linea un trattamento secondo lo schema
FOLFIRI (CPT-11 + 5-FU/LV infusionale) fino a progressione e quindi una
chemioterapia di seconda linea  secondo il regime FOLFOX-6 (L-OHP+ 5-
FU/LV infusionale) (sequenza A) oppure la sequenza inversa (FOLFOX-6 e
alla progressione FOLFIRI, sequenza B).
I risultati dimostrano come il trattamento con entrambe le sequenze sia fattibile
con attività ed efficacia promettenti. Il tempo alla seconda progressione è stato
rispettivamente di 14,2 e di 10,9 mesi (p=0,64), il tempo a progressione dopo la
prima linea è stato 8,5 mesi per il FOLFIRI e di 8,0 mesi il FOLFOX, il tempo
a progressione dopo la seconda linea è stato di 2,5 mesi per il FOLFIRI e di 4,2
mesi per il FOLFOX, la sopravvivenza globale per entrambi i bracci è stata
superiore a 20 mesi (p=0,9). Il tasso di remissioni obiettive con FOLFIRI è
stato del 56% in prima linea e del 4% in seconda linea, mentre per il FOLFOX
è stato rispettivamente del 54% e del 15%  (in entrambi i casi p non
significativa).
Tra i 109 pazienti che hanno ricevuto FOLFIRI in prima linea, 8 sono stati
sottoposti a resezione chirurgica delle metastasi epatiche (7 con R0, cioè con
margini di resezione microscopicamente indenni); tra i 111 pazienti che hanno
ricevuto FOLFOX in prima linea, 21 sono stati sottosti a resezione chirurgica
delle metastasi epatiche (13 con R0).
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Questi dati suggeriscono che la maggioranza dei pazienti può ricevere almeno
due linee chemioterapiche ottenendo una sopravvivenza mediana superiore  a
20 mesi sia con la sequenza FOLFIRI→FOLFOX che con la sequenza
FOLFOX→FOLFIRI.
La terapia medica del cancro colorettale metastatico è pertanto cambiata
profondamente  negli ultimi anni, muovendosi da una monochemioterapia con
5-FU modulato ad un approccio più aggressivo che prevede l’associazione di
due o più agenti attivi (264,265). Le evidenze sopra riportate hanno mostrato
che un regime chemioterapico di prima linea molto attivo può permettere, in un
sottogruppo di pazienti con cancro del colon-retto metastatico tecnicamente non
resecabili inizialmente, una chirurgia radicale sulle metastasi dopo risposta alla
chemioterapia e dunque una chirurgia potenzialmente curativa.
Si è osservato infatti che un 30-40% di pazienti trattati con un regime di prima
linea basato su oxaliplatino + 5-FU/LV e successivamente sottoposti a chirurgia
radicale sulle metastasi, dopo un follow-up mediano di circa 5 anni, era ancora
vivo e, cosa più importante, non presentava evidenza di malattia (266,267).
Questi dati suggeriscono che, in pazienti con cancro colorettale metastatico, un
trattamento di prima linea più attivo può essere anche più efficace e  la
relazione tra la risposta del tumore alla chemioterapia di prima linea e la
sopravvivenza  è stata dimostrata anche da Buyse M. et al. con una metanalisi, i
cui risultati sono stati pubblicati nel 2000(268).
Nel 2002 sono stati pubblicati i risultati di uno studio pilota di fase I-II
condotto dall’ U.O. di Oncologia Medica dell’Ospedale di Livorno in
collaborazione con l’Università degli Studi di Pisa. Tale studio ha arruolato 42
pazienti con cancro del colon-retto metastatico,  che hanno ricevuto CPT-11
alla dose di 125-175mg/m² e.v. al giorno 1, oxaliplatino alla dose di 100mg/m²
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e.v. al giorno 1, LV alla dose di 200mg/m² e.v. al giorno 1 e 5-FU alla dose di
3800mg/m² e.v. in infusione continua cronomodulata di 48 ore dal giorno 1 al
giorno 3 (FOLFOXIRI).
La nuova combinazione ha dimostrato un’elevata attività antitumorale (risposte
obiettive: 71,4%) e una promettente efficacia (PFS mediana: 10,4 mesi, OS
mediana: 26,5 mesi). D’altra parte, a causa della neutropenia, che è risultata la
tossicità più rilevante (di grado 3 NCI nel 31% dei pazienti; di grado 4 nel
55%), il 32% dei cicli di trattamento è stato  effettuato  con  il supporto di
fattori di crescita granulocitari (G-CSF).
Inoltre, il 35% dei cicli ha richiesto riduzioni di dose di almeno un farmaco ed
il 16% dei cicli sono stati rinviati di almeno una settimana. Di conseguenza la
dose-intensity media è risultata pari al 78% di quella pianificata (272).
Per aumentare quindi la fattibilità del trattamento è stato condotto un
successivo studio di fase II in cui 32 pazienti affetti da carcinoma colorettale
metastatico sono stati trattati con un regime FOLFOXIRI “semplificato”,
comprendente CPT-11 alla dose di 165mg/m² e.v. al giorno 1, oxaliplatino alla
dose di 85mg/m² e.v. al giorno 1, LV alla dose di 200mg/m² e.v. al giorno 1 e
5-FU alla dose di 3200mg/m² e.v. in infusione continua di 48 ore dal giorno 1
al giorno 3.
I risultati hanno evidenziato che la schedula semplificata ha mantenuto
un’elevata attività (risposte obiettive: 72%) ed efficacia (PFS mediana: 10,8
mesi, OS mediana: 28,4 mesi), dimostrandosi allo stesso tempo meglio tollerata
(soprattutto per quanto riguarda diarrea e neutropenia), e più  fattibile  (dose-
intensity media 88%). Inoltre, al termine del trattamento chemioterapico, una
resezione chirurgica delle metastasi residue è stata valutata in 15 pazienti (47%)
ed 8 pazienti (25%) sono stati sottoposti ad una resezione chirurgica radicale
R0(273).
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Grothey et al.(271) hanno analizzato sette recenti studi randomizzati di fase III
condotti in pazienti con carcinoma colorettale metastatico ed hanno dimostrato
che la sopravvivenza globale mediana riportata nei diversi lavori correla in
modo significativo (p=0,0008) con la percentuale di pazienti che hanno
ricevuto, nel corso delle diverse   sequenze  di  trattamento,  tutti e  tre  i
farmaci  attivi  (5-FU/LV, CPT-11, L-OHP). Questa osservazione supporta
ulteriormente la strategia di integrare i tre farmaci attivi nel trattamento dei
pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico al fine di massimizzare la
sopravvivenza.
Proprio sulle basi di tutto ciò, l’U.O. di Oncologia Medica dell’Ospedale di
Livorno ha condotto uno studio randomizzato e multicentrico di fase III al fine
di valutare se  un’associazione  a tre  farmaci in prima  linea  (CPT-11+ L-
OHP+5-FU/LV) fosse superiore in termini di attività rispetto ad un regime
standard come lo schema FOLFIRI. I dati ottenuti hanno dimostrato, come
atteso, che le tossicità son risultate moderatamente aumentate rispetto alla
doppietta FOLFIRI, in particolar modo la neurotossicità e la neutropenia non
complicata, anche se la combinazione dei tre farmaci è risultata, in ogni caso,
fattibile e generalmente ben tollerata anche in un setting multicentrico.
In termini di attività, il regime FOLFOXIRI si è dimostrato superiore,
determinando un incremento nei tassi di risposte tra i più alti mai riportati in
nessuno studio randomizzato sulla terapia del cancro del colon-retto metastatico
(66% secondo la valutazione degli sperimentatori e 60% secondo una
valutazione esterna).
Grazie a questa maggiore attività, nonostante i paziente arruolati fossero
chiaramente considerati non resecabili all’inizio e non fossero selezionati per
ricevere una terapia neoadiuvante (il 45-47% presentava infatti un
coinvolgimento multiorgano), è stato ottenuto un significativo incremento nel
tasso di resezioni chirurgiche radicali sulle metastasi (6% vs 15%; p=0,033), e
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questo risultato è stato particolarmente importante nei pazienti che
presentavano  un coinvolgimento esclusivamente epatico (12% vs 36%;
p=0,017). Quindi FOLFOXIRI rappresenta l’unico e significativo fattore
predittivo indipendente di risposta obiettiva e di resezione chirurgica R0.
Inoltre FOLFOXIRI ha significativamente incrementato la sopravvivenza
libera da progressione di circa 3 mesi (PFS mediana da 6,9 a 9,9 mesi;
p=0,0009) e ha dimezzato il rischio di progressione precoce.
Infine, anche la sopravvivenza globale, tenendo però conto che questa non
costituiva l’end-point primario  dello studio e che il numero di pazienti è
relativamente basso, è stata  significativamente aumentata grazie al regime
FOLFOXIRI (OS mediana da 16,7 a 23,6 mesi; p=0,042).
Questi risultati dunque supportano fortemente l’ipotesi che un’esposizione, fin
da subito, ai tre farmaci è più attiva e probabilmente più efficace rispetto
all’utilizzo di una doppietta come il FOLFIRI.
Una chemioterapia di prima linea a tre farmaci attivi secondo lo schema
FOLFOXIRI però, avrebbe potuto destare preoccupazioni sui limiti che, dopo
progressione, avrebbe potuto avere una chemioterapia di seconda linea. A tale
proposito Masi G. et al. hanno valutato i 74 pazienti appartenenti ai due studi di
fase II precedentemente analizzati (tasso di risposta globale 71% e 72%; PFS
10,4 e 10,8 mesi; OS 26,5 e 28,4 mesi, rispettivamente)(277,278), al fine di
valutare l’efficacia di una terapia di seconda linea, dopo una prima linea
secondo il regime FOLFOXIRI. Dei 71 pazienti progrediti, 54 (76%) sono stati
sottoposti a chemioterapia di seconda linea (23 pz: FOLFIRI; 16 pz:
FOLFOXIRI; 5 pz: 5-FU in infusione protratta; 3 pz: FOLFOX; 3 pz: 5-
FU+mitomicina C; 2 pz: CPT-11; 1 pz: CPT-11+L-OHP; 1 pz: raltitrexed).
Diciassette pazienti (24%) non sono stati sottosti a terapia di seconda linea;
questo perché 10 pazienti avevano uno scadente performance status (PS), 4
pazienti si sono rifiutati e 3 pazienti sono deceduti.
93
Le caratteristiche dei pazienti al momento della terapia di seconda linea erano:
M/F 36/18 pazienti; età mediana di 64 anni (range 44-75); ECOG PS ≥ 1 in 21
pazienti (39%); sedi multiple di malattia in 33 pazienti (61%). Ogni paziente è
stato sottoposto a chemioterapia di seconda linea da un minimo di 1 mese ad un
massimo di 8 mesi (mediana di 4,1 mesi). I risultati dello studio sono stati i
seguenti: il tasso di risposta globale (52 su 54 pazienti valutabili) è stato del
33%; 19 pazienti (37%) sono andati incontro ad una stabilizzazione di malattia;
16 pazienti (31%) sono andati in progressione. La durata mediana della risposta
è stata di 8,1 mesi.
Dopo un follow-up mediano di 15,1 mesi dall’inizio della chemioterapia di
salvataggio, la sopravvivenza  mediana libera da progressione (PFS) e la
sopravvivenza globale (OS) sono state rispettivamente di 6,7 e 15,2 mesi.
In conclusione una chemioterapia di prima linea secondo lo schema
FOLFOXIRI non riduce la possibilità di ottenere risposte obiettive e PFS
accettabili con una seconda linea di trattamento contenente gli stessi farmaci
usati in prima linea(270).
Anche altri studi di fase I-II (274-279) hanno valutato una combinazione simile
dei tre farmaci nel trattamento del carcinoma colorettale e non solo, associando
CPT-11 e oxaliplatino a differenti schedule di 5-FU/LV, e hanno confermato la
fattibilità di questo trattamento, con neutropenia e diarrea  come effetti tossici
dose-limitanti mostrandone una promettente attività antitumorale nel carcinoma
del colon-retto metastatico, rendendo possibile anche una resezione chirurgica
radicale delle metastasi in un sottogruppo di pazienti inizialmente non
resecabili.
La resezione delle metastasi è infatti attualmente l’unico presidio terapeutico in
grado di determinare sopravvivenze a lungo termine, ma al momento è però
possibile solo nel 10% dei pazienti. La prognosi dei pazienti con metastasi da
carcinoma colorettale inizialmente non operabili può essere migliorata qualora
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sia possibile eseguire una resezione radicale delle  metastasi a seguito di
risposta ad un trattamento di chemioterapia neoadiuvante.
Inoltre recentemente un’analisi condotta da Folpercht et al.(280) ha dimostrato
una forte correlazione tra l’attività di un trattamento chemioterapico di prima
linea nei pazienti con cancro colorettale metastatico e il successivo tasso di
resezioni R0 delle metastasi. Dunque una terapia di prima linea contenente tutti
e tre i farmaci (CPT-11, L-OHP e 5-FU/LV) potrebbe esporre fin da subito il
100% dei pazienti ad un regime più aggressivo e più attivo rispetto a quello
basato sull’utilizzo di soli due farmaci e quindi potrebbe aumentare
ulteriormente il tasso di resezioni radicali delle metastasi e migliorare il
controllo della malattia a lungo termine.
Masi G. et al.(281) hanno condotto un’analisi retrospettiva sui 74 pazienti
appartenenti ai due studi di fase II precedentemente analizzati(271,272). Questi
erano pazienti con carcinoma colorettale con metastasi inizialmente non
resecabili e lo studio è stato condotto per valutare l’impatto prognostico della
resezione chirurgica della malattia metastatica dopo risposta alla chemioterapia.
Va ricordato che nel primo studio(271) 42 pazienti erano stati trattati con CPT-
11 alla dose di 125-175mg/m² e.v. (giorno 1), oxaliplatino alla dose di
100mg/m²  e.v. (giorno 1), LV alla dose di 200mg/m² e.v. (giorno 1), 5-FU alla
dose di 3800mg/m²  e.v. in infusione continua cronomodulata di 48 ore (dal
giorno 1 al giorno 3); questo schema (FOLFOXIRI) è stato ripetuto ogni due
settimane. Nel secondo studio(273) invece, 32 pazienti erano stati trattati con
CPT-11 alla dose di 165mg/m² e.v. (giorno 1), oxaliplatino alla dose di
85mg/m² e.v. (giorno 1), LV alla dose di 200mg/m² e.v. (giorno 1), 5-FU alla
dose di 3200mg/m² e.v. in infusione continua di 48 ore (dal giorno 1 al giorno
3); questo schema (FOLFOXIRI “semplificato”) è stato ripetuto ogni due
settimane.
95
In considerazione dell’elevata attività di questi regimi (tasso di risposte
obiettive rispettivamente del 71% e 72% nei due gruppi), 30 dei 74 pazienti
(40%) sono stati rivalutati per un approccio chirurgico delle metastasi.
Dei 30 pazienti rivalutati per la chirurgia, 19 (26% dei 74 iniziali) hanno
beneficiato di una resezione radicale delle metastasi e più precisamente 4
pazienti sono stati sottoposti ad una epatectomia estesa, 9 ad una epatectomia
destra, 3 ad una epatectomia sinistra e 3 ad una resezione segmentale. Inoltre in
5 pazienti è stata attuata anche una rimozione chirurgica delle lesioni
extraepatiche e in 7 pazienti la chirurgia è stata associata ad una ablazione
intraoperatoria con radiofrequenza.
Le caratteristiche di questi pazienti erano: età media di 66 anni (range 45-73),
ECOG PS ≥ 1 in 6 pazienti (32%), valori medi di CEA: 10ng/ml (range 1-288),
numero medio di metastasi: 3 (range 1-10), interessamento epatico ≥ 25% in 12
pazienti (63%). Le sedi delle metastasi erano: fegato in 14 pazienti, fegato e
linfonodi in 3 pazienti, fegato e peritoneo in 1 paziente, fegato e polmone in 1
paziente. Le metastasi erano sincrone in 12 pazienti (63%) e metacrone in 7
pazienti (37%) con un intervallo mediano libero da malattia di 12 mesi.
Dopo un follow-up mediano di 34,4 mesi è stata osservata una sopravvivenza
mediana libera da progressione di 18,4 mesi; 10 dei 19 pazienti operati sono
morti; la sopravvivenza mediana è stata di 36,8 mesi, con un tasso di
sopravvivenza a 4 anni del 37%. In 3 pazienti progrediti dopo chirurgia è stato
possibile eseguire una nuova resezione chirurgica della malattia metastatica.
La sopravvivenza mediana dei 34 pazienti responsivi alla chemioterapia, ma
non sottoposti a resezione chirurgica sulle metastasi, è stata invece di 22,2 mesi
(p=0,0114).
Il regime FOLFOXIRI ha quindi dimostrato un’elevata attività antitumorale in
pazienti affetti da carcinoma colorettale metastatico, permettendo di ottenere un
significativo down-staging della malattia metastatica e rendendo possibile una
chirurgia potenzialmente curativa in circa 1/4 dei pazienti con carcinoma
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colorettale metastatico inizialmente non resecabili (anche per le metastasi
extraepatiche). La sopravvivenza dei pazienti resecati è interessante e
promettente.
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1.12  Terapie a bersaglio molecolare specifico nel carcinoma colorettale
Durante l’ultimo decennio, nella ricerca di nuovi farmaci in oncologia si è
realizzato un importante cambiamento strategico. Allo sviluppo di farmaci
antiblastici più tradizionali, che esercitano la propria attività citotossica in
modo relativamente poco selettivo, si è affiancato un nuovo ambito di ricerca
legato all’individuazione, nella cellula neoplastica, di una target molecolare
coinvolto nei meccanismi di crescita e di progressione e alla successiva sintesi
di un agente in grado di inibirlo. Questo nuovo metodo ha portato a
sperimentare in clinica decine di agenti cosiddetti  “a bersaglio molecolare
specifico” o “target-oriented” e, per alcuni di questi, è stata dimostrata una
sicura attività ed efficacia in determinate neoplasie. In particolare, per quanto
riguarda il cancro del colon-retto, le molecole che ad oggi hanno prodotto i
risultati più promettenti sono due: Bevacizumab e Cetuximab.
Il bevacizumab (BV) è un anticorpo monoclonale chimerico (per il 93%
umano e per il 7% murino) diretto contro il Vascular Endothelial Growth
Factor (nello specifico VEGF-A). Il VEGF-A, con gli altri membri della sua
famiglia (B,C,D ed E) è uno dei fattori più importanti coinvolti nel processo di
angiogenesi tumorale e svolge il suo effetto  legandosi a recettori (VEGFR 1 e
2) situati prevalentemente sulla superficie delle cellule endoteliali. Il legame
con il recettore ne determina l’attivazione mediante fosforilazione e, di
conseguenza, l’innesco di una serie di eventi a cascata che promuovono in
senso positivo il processo neoangiogenetico(317-320).  E’ stato dimostrato che il
VEGF può essere prodotto dalla cellula neoplastica e che l’aumento della sua
espressione correla, dal punto di vista clinico, con una prognosi più
sfavorevole(321). Il bevacizumab è in grado, legandosi in modo specifico al
VEGF-A, di impedirne il legame con il recettore e di inibire quindi, in
definitiva, il processo neoangiogenetico.
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Nel corso degli studi clinici condotti con il bevacizumab, sono state osservate
delle tossicità caratteristiche, quali: proteinuria , ipertensione, sanguinamento e
fenomeni tromboembolici(322). La proteinuria asintomatica è risultata essere
una delle tossicità più frequentemente osservate durante il trattamento con il
bevacizumab, anche se questa non ha comportato generalmente un’interruzione
del trattamento(322). Un possibile meccanismo  ipotizzato è che il bevacizumab
possa interferire con i meccanismi di riparazione del VEGF sull’endotelio del
glomerulo(323). Questo potrebbe essere confermato dal fatto che nei pazienti
che hanno interrotto il trattamento per lo sviluppo di una sindrome nefrosica, e
sottoposti a biopsia renale, è stata osservata una glomerulonefrite membrano-
proliferativa.
Anche l’ipertensione è risultata essere un evento molto frequente durante il
trattamento con il bevacizumab. Il meccanismo chiamato in causa sembra
essere la ridotta produzione di ossido nitrico (NO), un vasodilatatore che
determina ipotensione e la cui sintesi è indotta dal VEGF(324-326). Benché negli
studi un  quadro ipertensivo compaia nella maggioranza dei pazienti, esso è
generalmente ben controllato con i comuni farmaci anti-ipertensivi e raramente
ha determinato l’interruzione del trattamento.
Anche l’epistassi è stata un evento frequentemente osservato, anche se non ha
comportato interruzioni del  trattamento.
Eventi più importanti descritti, seppur rari, sono stati invece sanguinamenti di
grado severo, perforazioni intestinali (1-1,5% dei pazienti trattati) e fenomeni
tromboembolici (in particolare il rischio di trombosi arteriosa aumenta nei
pazienti sopra i 65 anni e nei pazienti con pregressa trombosi).
Sono stati recentemente pubblicati  i risultati di un importante studio clinico
che hanno dimostrato la maggiore efficacia di un trattamento chemioterapico in
combinazione con il bevacizumab rispetto alla sola chemioterapia in pazienti
con diagnosi di carcinoma del colon-retto metastatico(327). Lo studio è stato
99
disegnato da Hurwitz H. et al. alla luce dei risultati di uno studio clinico pilota
randomizzato di fase II(328) che confrontava, in pazienti con carcinoma
colorettale metastatico, un regime contenente 5-FU/LV somministrati in bolo
settimanale (regime “Rosewell Park”) verso lo stesso regime con in più il
bevacizumab alla dose di 5mg/kg oppure alla dose di 10mg/kg somministrato
ogni due settimane.
I risultati  hanno dimostrato, per il braccio contenente il bevacizumab alla dose
di 5mg/kg (low-dose bevacizumab) un vantaggio statisticamente significativo
in termini di risposte obiettive (40% vs 17%; p=0,029) e in termini di tempo a
progressione (PFS mediana di 9 mesi vs 5,2 mesi; p=0,005) rispetto al solo
regime con 5-FU/LV in bolo ed un vantaggio in termini di sopravvivenza
sempre per il braccio contenente bevacizumab, anche se non veniva raggiunta
la significatività statistica.
Nel gruppo di pazienti che ricevevano bevacizumab alla dose di 10mg/kg
invece, si è osservata una modesta superiorità rispetto alla sola chemioterapia
(5-FU/LV) e soprattutto un’inferiorità rispetto al braccio contenente una più
bassa dose di bevacizumab.
Alla luce di questi risultati è stato quindi condotto uno studio clinico
randomizzato di fase III(327) dove 813 pazienti  con cancro del colon-retto
metastatico sono stati randomizzati a ricevere in prima linea o una
combinazione contenente 5-FU alla dose di 500mg/m² e.v. in bolo + LV alla
dose di 20mg/m² e.v. in bolo + CPT-11 alla dose di 125mg/m² e.v. in infusione
di 90 minuti somministrati settimanalmente secondo lo schema IFL di Saltz + il
bevacizumab alla dose di 5mg/kg e.v. ogni due settimane oppure il regime IFL
+ placebo.
Lo studio  aveva  previsto  inizialmente un braccio di  trattamento  contenente
5-FU/LV e bevacizumab, chiuso dopo che un’analisi ad interim aveva
dimostrato che lo schema IFL + bevacizumab era fattibile in termini di
tossicità; lo studio era stato quindi continuato con lo schema IFL +
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bevacizumab o IFL + placebo. I risultati dello studio hanno dimostrato una
maggiore efficacia per il braccio di trattamento contenente il bevacizumab
rispetto a quello contenente IFL + placebo in termini di risposte obiettive
(44,8% vs 34,8%; p=0,004), di sopravvivenza libera da progressione (PFS
mediana di 10,6 mesi vs 6,2 mesi; p<0,001), di durata mediana della risposta
(10,4 mesi vs 7,1 mesi; p<0,001) e in termini di sopravvivenza globale
(sopravvivenza mediana di 20,3 mesi vs 15,6 mesi; p<0,001). Questo beneficio
in sopravvivenza di 4,7 mesi è particolarmente degno di nota perché, ad oggi,
nessuno studio randomizzato ha mai dimostrato una più alta differenza di
sopravvivenza nei pazienti con carcinoma del colon-retto.
Un’ulteriore analisi ha dimostrato inoltre, come nei pazienti sottoposti ad una
chemioterapia di seconda linea contenente oxaliplatino dopo la progressione di
malattia, la sopravvivenza mediana sia arrivata a 22,2 mesi per i pazienti
sottoposti a IFL + placebo e a 25,1 mesi per i pazienti nel braccio contenente
anche bevacizumab(271).
In termini di tollerabilità è stata riportata unicamente una significativa
maggiore incidenza di episodi ipertensivi per il braccio contenente IFL +
bevacizumab rispetto al solo IFL (22,4% vs 8,3%; p<0,01; ipertensione di
grado 3: 11% vs 2,3%; p<0,01), anche se questi non avevano determinato
un’interruzione del trattamento.
Benché nel braccio sperimentale siano stati osservati un maggior numero di
episodi di sanguinamento (di grado 3 e 4 della scala NCI: 3,1% vs 2,5%), di
perforazioni del tratto gastrointestinale (1,5% vs 0%) e di fenomeni
tromboembolici (19,4% vs 16,2%), la differenza non ha raggiunto la
significatività statistica. In particolare tra i 6 pazienti in cui è stata osservata
una perforazione intestinale, 2 avevano iniziato il trattamento entro 2 mesi
dall’intervento chirurgico e 1 paziente aveva una concomitante ulcera peptica.
Nonostante la perforazione intestinale, 5 pazienti avevano comunque ripreso il
trattamento. Da notare come non sia stata osservata una significativa maggiore
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incidenza di effetti collaterali, come la diarrea o la neutropenia, frequentemente
associati  al trattamento con CPT-11 (tassi di tossicità di grado 3-4 del 30% e
del 25% per quanto riguarda rispettivamente la neutropenia e la diarrea
evidenziati nel braccio con solo IFL)(321).
I risultati dello studio di fase III hanno portato la Food and Drug
Administration (FDA) nel Febbraio 2004 ad approvare negli USA l’utilizzo del
bevacizumab nel trattamento di prima linea dei pazienti con diagnosi di cancro
colorettale metastatico in associazione ad una combinazione chemioterapica
contenente   5-FU/LV.
Un terzo studio(329) ha valutato in pazienti con diagnosi di cancro del colon-
retto metastatico, considerati candidati non ottimali al trattamento con CPT-11
in prima linea e quindi non inseribili nello studio di fase III di Hurwitz,
l’efficacia del bevacizumab in associazione con 5-FU/LV.
I pazienti   sono   stati   randomizzati a ricevere o un regime  settimanale in
bolo con 5-FU/LV secondo il regime “Rosewell Park” associato al
bevacizumab alla dose di 5mg/kg  e.v. somministrato    ogni 2 settimane
(n=104) oppure   la stessa schedula di 5-FU/LV più placebo (n=105). I risultati
dello studio hanno dimostrato una superiorità per il braccio di trattamento
contenente il bevacizumab rispetto al braccio contenente 5-FU/LV più placebo
in termini di risposte obiettive (26% vs 15%; p=0,055) e di tempo a
progressione (PFS mediana di 9,2 mesi vs 5,5 mesi; p=0,0002). Non si è però
ottenuto un vantaggio significativo in sopravvivenza (16,6 mesi vs 12,9 mesi;
p=0,16). In termini di tollerabilità è stata riferita una maggiore incidenza di
ipertensione di grado 3 nel braccio di trattamento contenente bevacizumab
(16% vs 3%), che però è stata controllata con farmaci orali anti-ipertensivi.
Inoltre nello stesso braccio è stato riportato un episodio di perforazione
intestinale in 2 pazienti.
In un’analisi combinata di tre studi randomizzati condotta da Kabbinavar et
al.(330), sono stati studiati 241 pazienti che hanno ricevuto 5-FU/LV o IFL e
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249 pazienti che hanno ricevuto 5-FU/LV + bevacizumab alla dose 5mg/kg
ogni 2 settimane.
Il trattamento contenente 5-FU/LV + bevacizumab si è dimostrato superiore
agli altri due schemi di terapia in termini di risposte obiettive (34,1% vs
24,5%;p=0,019), di sopravvivenza libera da progressione (8,8 mesi vs 5,6 mesi;
p<0,0001) e anche in termini di sopravvivenza globale mediana (17,9 mesi vs
14,6 mesi; p=0,008).
Gli autori hanno concluso che l’aggiunta di bevacizumab al 5-FU/LV
determina un beneficio clinico statisticamente significativo nei pazienti con
carcinoma colorettale metastatico precedentemente non trattati.
Lo studio di fase III ECOG 3200 (331) ha randomizzato 829 pazienti con
carcinoma del colon-retto metastatico a ricevere come seconda linea di
trattamento, dopo progressione a 5-FU/LV/CPT-11, un’alta dose di
bevacizumab (10mg/kg e.v. ogni 2 settimane) da solo o in combinazione con
FOLFOX-4 (somministrazione bisettimanale di: oxaliplatino 85mg/m² e.v.
giorno 1; LV 200mg/m² in infusione di 2 ore e 5-FU 400mg/m²  in bolo seguito
da 600mg/m² in infusione continua di 22 ore, giorni 1 e 2) oppure il regime
FOLFOX-4 da solo.
Il braccio contenente solo bevacizumab è stato precocemente chiuso per la sua
scarsa attività.
Dopo un follw-up mediano di 18,7 mesi, il regime di trattamento contenente
bevacizumab + FOLFOX-4 si è dimostrato superiore al solo FOLFOX-4 in
termini di tempo a progressione (PFS mediana 7,3 mesi vs 4,7 mesi; p<0,0001)
e di sopravvivenza mediana (12,9 mesi vs 10,8 mesi; p=0,0011). L’incidenza di
trombosi/embolia è stata leggermente superiore nel braccio di trattamento
contenente FOLFOX-4 + bevacizumab (4,0% vs 2,5%); la perforazione
intestinale si è riscontrata solo nel braccio contenente bevacizumab, anche se
raramente (1,1%).
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Bisogna però notare che tutti i pazienti dello studio ECOG 3200 erano
bevacizumab-naive. Dunque dai risultati ottenuti non è possibile rispondere alla
domanda se sia efficace un trattamento di seconda linea a base di bevacizumab
dopo fallimento di una terapia di prima linea anch’essa contenente
bevacizumab. Il problema resta tutt’oggi irrisolto.
Un altro importante studio è lo studio BEAT(332) che valuta la safety del
bevacizumab in combinazione con diversi regimi di terapia di prima linea nel
cancro colorettale metastatico. E’ stato arruolato un totale di 1743 pazienti in
32 paesi e il 92% di loro è stato seguito per più di 60 giorni. I trattamenti di
prima linea più comuni associati a bevacizumab sono stati: FOLFOX (27%),
CAPOX (20%), FOLFIRI (18%) e capecitabina (7%).
Sono stati riportati 99 eventi avversi severi correlati al bevacizumab, tra cui: 15
casi di trombosi venosa (1,2%), 11 casi di embolia polmonare (0,8%), 10 casi
di perforazione intestinale (0,8%), 10 casi di sanguinamento severo (0,8%), 9
casi di trombosi arteriosa (0,8%), 7 casi di ipertensione (0,5%). Da questi
risultati preliminari, si può concludere che il profilo di tossicità del
bevacizumab associato a diversi regimi di chemioterapia nel trattamento di
prima linea del carcinoma del colon-retto metastatico appare sovrapponibile
con i risultati ottenuti in altri studi e dunque, con un appropriato controllo sulle
patologie concomitanti dei pazienti trattati, si possono facilmente evitare eventi
fatali e la combinazione del bevacizumab a qualsiasi terapia di prima linea
sembra così essere sicura e fattibile.
Alla luce di questi risultati così incoraggianti, una serie di studi clinici si sono
sviluppati con l’obiettivo di ottimizzare l’utilizzo del bevacizumab nel
trattamento di pazienti con diagnosi di carcinoma colorettale.
Un altro studio randomizzato di fase II,  il TREE-2(334), ha analizzato tre
regimi di chemioterapia   contenenti   oxaliplatino e una fluoropirimidina (5-
FU/LV in bolo o 5-FU/LV in infusione o capecitabina) associati a bevacizumab
(5mg/kg  ogni 2 settimane o 7,5mg/kg ogni 3 settimane). Questo studio ha
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dimostrato un alto tasso di risposte obiettive e una lunga sopravvivenza libera
da malattia, specialmente nei bracci di trattamento contenenti 5-FU/LV
infusionale e capecitabina. Inoltre questi ultimi due regimi di trattamento sono
stati ben tollerati.
Più recenti sono i risultati di uno studio randomizzato di fase III, in cui Saltz et
al. hanno valutato l’efficacia e la sicurezza di bevacizumab quando è associato
ad una chemioterapia di prima linea basata su oxaliplatino (capecitabina più
oxaliplatino- XELOX- o 5 fluorouracile/acido folinico più oxaliplatino-
FOLFOX4-) in 1401 pazienti con carcinoma colorettale metastatico. Tali
pazienti sono stati randomizzati in un disegno di 2x2 fattori, ad una terapia con
XELOX vs FOLFOX4 e poi ad una con bevacizumab vs placebo. L’aggiunta di
bevacizumab alla chemioterapia basata su oxaliplatino, ha migliorato
notevolmente la sopravvivenza mediana libera da progressione (PFS) che è
stata di 9,4 mesi vs 8,0 mesi nel gruppo con placebo(p=0,0023); la  differenza
nella sopravvivenza totale mediana è stata meno significativa (21,3 mesi nel
primo gruppo e di 19,9 nel secondo); mentre il tasso di risposta non è stato
migliorato dall’aggiunta di bevacizumab. Nonostante il protocollo prevedesse
di proseguire il trattamento fino alla progressione della malattia, solo il 29% e il
47% dei pazienti dei due bracci randomizzati sono stati trattati fino a
progressione. Il profilo di tossicità di bevacizumab si è rivelato considerevole
come documentato da trias precedenti. Comunque, in base ai risultai ottenuti, è
emerso che la prosecuzione del trattamento fino alla progressione della malattia
sia necessario al fine di ottimizzare il contributo di bevacizumab alla
terapia.(335).
Alla luce di questi risultati, il bevacizumab può essere quindi considerato un
farmaco attivo per il trattamento dei pazienti con carcinoma colorettale
metastatico. In particolare, i risultati di quest’ultimo studio(335) e dello studio
di fase III di Hurwitz et al.(327) hanno confermato da una parte come il
trattamento ottimale dei pazienti con diagnosi di cancro del colon-retto
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metastatico debba prevedere l’utilizzo di tutti i farmaci più attivi, dall’altra
come l’aggiunta del bevacizumab riesca a incrementare ulteriormente
l’efficacia del trattamento.
Sulla scia di questi dati, il Gruppo Oncologico Nord Ovest (G.O.N.O.) ha da
poco messo a punto il protocollo di un nuovo e promettente studio di fase II
(FOIB study), coinvolgendo ben 7 centri nazionali. Nello specifico, lo studio si
promette di dimostrare, come obiettivo primario, se ed in quale misura
l’aggiunta di bevacizumab, alla dose standard di 5mg/kg e.v., possa dare un
vantaggio in termini di PFS a pazienti con tumore del colon-retto metastatico
sottoposti a chemioterapia di prima linea secondo lo schema FOLFOXIRI.
L’altro farmaco “a bersaglio molecolare specifico”, promettente per quanto
riguarda il carcinoma colorettale, è il cetuximab (C225).
Questo è un anticorpo monoclonale chimerico che appartiene alla sottoclasse
IgG1 delle immunoglobuline ed è in grado di legarsi, bloccandolo,
all’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) con un’affinità 5-10 volte
maggiore rispetto ai ligandi endogeni (EGF,TGF-α). EGFR è un recettore
trans-membrana dotato di  attività tirosino-chinasica normalmente espresso in
vari tessuti e l’interazione con il ligando ne determina l’attivazione mediante
fosforilazione. Si innesca così un processo a cascata di trasduzione del segnale
che attiva una serie di proteine cellulari coinvolte nei processi di proliferazione,
apoptosi e angiogenesi (336). E’ stato dimostrato che EGFR è iperespresso in
molte neoplasie umane, tra cui il cancro del colon-retto, e che l’iperespressione
di EGFR correla con una maggiore aggressività della neoplasia e con una
prognosi peggiore (337).
Per quanto riguarda il profilo di tossicità, complessivamente il cetuximab è
risultato essere ben tollerato. Eventi avversi di grado 1-2 sono stati riportati nel
62% dei pazienti, mentre gli eventi avversi di grado 3-4 si sono osservati solo
nel 12% dei pazienti. Tra gli effetti collaterali più comuni ritroviamo: astenia
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(18%), febbre (16%), nausea (16%), rash cutaneo acneiforme (di grado 3-4
nell’11% dei pazienti) e reazioni allergiche (di grado 3-4 nel 4% dei pazienti).
Tipica di cetuximab è la tossicità cutanea, verosimilmente legata all’elevata
espressione di EGFR nell’epidermide e può manifestarsi come rash acneiforme,
secchezza cutanea o mucosa, prurito. Gli eventi cutanei non sono generalmente
dose-limitanti e si risolvono completamente con l’interruzione del trattamento
(338).
Le reazioni allergiche si verificano comunemente alla prima somministrazione
di cetuximab e possono però essere facilmente controllate con l’utilizzo di
farmaci antistaminici e con una più lenta velocità di infusione del farmaco.
Dal momento che la componente murina di cetuximab è soltanto il 5-10%, la
produzione di anticorpi antichimerici (HACA) è stata osservata solo nel 3% dei
pazienti. Inoltre nei pazienti che hanno sviluppato HACA non sono state
riportate reazioni anafilattiche e l’attività antitumorale di cetuximab è risultata
sovrapponibile a quella dei pazienti che non hanno sviluppato anticorpi
neutralizzanti.
Modelli preclinici hanno indicato che cetuximab ha una modesta attività in
vitro e in vivo come singolo agente, ma presenta una più alta attività se
combinato con una chemioterapia citotossica. Basandosi su queste
osservazioni, è stato sviluppato uno studio multicentrico di fase II (339), in cui i
pazienti con carcinoma colorettale metastatico venivano trattati con la stessa
dose e schedula di somministrazione di irinotecano nei confronti della quale
avevano precedentemente sviluppato resistenza, in associazione a cetuximab
alla dose di carico di 400mg/m² e.v. (settimana 1), seguita da una
somministrazione settimanale di 250mg/m² e.v. in 1 ora. In questi pazienti che
erano progrediti dopo un trattamento basato sul solo CPT-11, l’aggiunta in
seconda linea del cetuximab ha permesso di ottenere un tasso di risposte
obiettive del 22,5%. Il 3% dei pazienti ha dovuto interrompere il cetuximab in
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seguito a reazioni allergiche e il 75% dei pazienti ha sviluppato una tossicità
cutanea (12% di grado 3), tipica degli inibitori di EGFR.
Un successivo studio di fase III (BOND trial)(344) ha randomizzato 329
pazienti con carcinoma colorettale metastatico, EGFR-positivi all’analisi
immunoistochimica e CPT-11 resistenti, a ricevere cetuximab + irinotecano o
solo cetuximab. Il braccio di trattamento contenente CPT-11 + cetuximab si è
dimostrato superiore al solo cetuximab in termini di risposte obiettive (22,9%
vs 10,8%) e di tempo mediano a progressione (4,0 mesi vs 1,6 mesi; p<0,005),
ma non in termini di sopravvivenza globale (probabilmente questo è stato
dovuto anche alla scarsa potenza statistica dello studio   e   al   passaggio,  dopo
progressione, da  un  trattamento   basato     su   CPT-11/cetuximab al solo
cetuximab).  Il dato è comunque particolarmente interessante perché ha
evidenziato come l’agente biologico sia stato in grado di rendere nuovamente
sensibili al citotossico tradizionale cellule tumorali che, in precedenza, avevano
sviluppato resistenza nei confronti dello stesso chemioterapico.
Risultati analoghi si sono ottenuti più recentemente da uno studio di fase III
(EPIC) in cui sono stati randomizzati 1298 pazienti con carcinoma colorettale
metastatico EGFR-positivi, resistenti ad una terapia di prima linea a base di
fluoropirimidine  + oxaliplatino. In seconda linea, il primo braccio è stato
trattato con cetuximab + irinotecano, il secondo con solo irinotecano. Il braccio
contenente cetuximab ha dimostrato di avere un’efficacia significativa in
termini di risposte obiettive (16,4% vs 4,2%; p<0,0001) e di tempo a
progressione (4,0 mesi vs 2,6 mesi; p<0,0001). Anche la qualità di vita è
risultata migliore, mentre per quanto riguarda la sopravvivenza globale non c’è
stata una differenza significativa fra i due gruppi, forse ciò è stato influenzato
dal numeroso numero di pazienti del secondo braccio che ha ricevuto anche
cetuximab al termine dello studio.(340)
Dal punto di vista clinico, questo si traduce nella possibilità  di ottenere un
controllo di malattia anche in pazienti con cancro del colon-retto metastatico
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pesantemente pretrattati e con poche chances di risposta ad ulteriori linee di
sola chemioterapia.
Mentre è stata dimostrata da tempo l’attività di cetuximab nella terapia di
salvataggio, il suo ruolo nel trattamento di prima linea è ancora in fase di
studio.
A questo riguardo ci sono diversi studi di fase II che combinano cetuximab ad
una terapia di prima linea. Ad esempio  Rosenberg et al.(341) hanno studiato
l’associazione di cetuximab con un regime settimanale di IFL in bolo,
ottenendo un tasso di risposte del 44%.
Sono in corso studi di fase III che valutano l’aggiunta di cetuximab a regimi di
prima linea come FOLFIRI (studio CRYSTAL) e FOLFOX (studio OPUS). I
dati preliminari presentati all’ultimo meeting dell’ASCO sono incoraggianti. Lo
studio CRYSTAL (342) ha  dimostrato un incremento della sopravvivenza
libera da progressione (8,9 mesi vs 8,0 mesi; p=0,0479) e del tasso di risposte
obiettive (47% vs 39%) con la combinazione FOLFIRI + cetuximab rispetto al
solo FOLFIRI nel trattamento di prima linea, anche se gli effetti collaterali del
primo braccio sono stati molto più frequenti rispetto ai pazienti trattati con il
solo FOLFIRI. Lo studio OPUS (343) ha ottenuto un 46% di risposte obiettive
con il trattamento FOLFOX + cetuximab rispetto al 36% ottenuto con il solo
FOLFOX. Entrambi i regimi di combinazione si sono dimostrati ben tollerati.
Abbiamo già detto come l’effetto collaterale più comune e caratteristico del
cetuximab sia rappresentato da una tossicità cutanea che si manifesta per lo più
con un rash simil-acneiforme, in generale al volto e al tronco(331). Quello che è
importante sottolineare è che esiste una correlazione tra l’intensità del rash
cutaneo e la risposta al trattamento e la sopravvivenza, come dimostrato dallo
studio BOND (344).
Questa correlazione è risultata particolarmente forte in una sottoanalisi ricavata
dallo studio IMC 0144, in cui Pippas et al. valutavano l’espressione di EGFR in
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pazienti con carcinoma colorettale metastatico trattati con cetuximab in
monoterapia.
I risultati ottenuti hanno rivelato che pazienti senza tossicità cutanea non
presentavano risposte obiettive e avevano una sopravvivenza mediana di 1,7
mesi; mentre pazienti che nel corso del trattamento sviluppavano un rash
cutaneo di grado 3 presentavano un tasso di risposte obiettive del 20% e una
sopravvivenza mediana di quasi 1 anno (345).
Attualmente si stanno studiando schedule di dose-escalation in modo da
valutare la possibilità di aumentare l’efficacia del cetuximab inducendo un rash
cutaneo (studio Everest). I dati presentati all’ultimo meeting dell’ASCO hanno
dimostrato che una dose-escalation di cetuximab fino a 500mg/m²/settimana
migliora il tasso di risposta nei pazienti che non presentavano alcuna reazione
cutanea (o solamente una lieve tossicità) alla dose standard di trattamento (346).
Combinazione di bevacizumab e cetuximab: lo studio BOND-2 (347)
recentemente ha studiato la fattibilità e l’efficacia della combinazione di
cetuximab e bevacizumab nel trattamento di salvataggio dei pazienti con
carcinoma colorettale metastatico. Pazienti resistenti al CPT-11, di cui il 90%
aveva ricevuto anche oxaliplatino nella terapia di prima linea, sono stati
randomizzati a ricevere cetuximab + bevacizumab o la combinazione dei due
anticorpi + irinotecano. I risultati sono stati interessanti: il tasso di risposte
obiettive è stato del 23% nel braccio di trattamento contenente la doppietta
degli anticorpi e del 38% nel braccio contenente la tripletta con CPT-11. Il
tempo a progressione è stato rispettivamente di 6,8 mesi e di 8,5 mesi, ma
comunque sostanzialmente più lungo rispetto allo studio BOND (4,1 mesi per
CPT-11 + cetuximab e 1,5 mesi per il solo cetuximab).
Inoltre dal punto di vista della tossicità, entrambi i trattamenti sono stati ben
tollerati.
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Alla luce di questi risultati è stato sviluppato lo studio CALG-B che sta
valutando il ruolo di cetuximab e bevacizumab nel trattamento di prima linea
del carcinoma del colon-retto metastatico. Gli sperimentatori possono scegliere
il regime di chemioterapia (FOLFOX o FOLFIRI) e i pazienti vengono poi
randomizzati a ricevere cetuximab o bevacizumab o entrambi. Di particolare
importanza è il fatto che lo studio viene  considerato positivo se la
sopravvivenza mediana di uno dei bracci di trattamento sperimentale arriva
almeno a 27,5 mesi; indicando che questo trial ripone grandi aspettative in
termini di efficacia in questi regimi di combinazione.
Altri farmaci EGFR-Targeting: Panitumumab (ABX-EGF) è un anticorpo
monoclonale anti-EGFR completamente umanizzato. Uno studio di fase II (348)
ha dimostrato che questo farmaco, usato in monoterapia nei pazienti con
carcinoma colorettale metastatico, induce un tasso di risposte del 10% e un
tasso di stabilizzazione di malattia del 38%. La durata mediana di risposta è
stata di 5,2 mesi; la PFS mediana di 2 mesi e la sopravvivenza mediana di 7,9
mesi.
La maggior parte dei pazienti ha sviluppato tossicità cutanea. Solo 1 paziente su
148 ha avuto una reazione allergica, suggerendo che panitumumab, poichè
anticorpo completamente umanizzato, possa determinare una più bassa
incidenza di reazioni allergiche rispetto a cetuximab. Inoltre questo nuovo
farmaco sembra avere una simile efficacia rispetto a cetuximab.
Uno studio randomizzato di fase III (349) su panitumumab più BSC (Best
Supportive Care) versus solo BSC in 463 pazienti EGFR-positivi e resistenti a
oxaliplatino e irinotecano, ha mostrato un tempo a progressione
significativamente più lungo nei pazienti trattati con panitumumab (PFS
mediana 8 settimane vs 7,3 settimane; p<0,0001), associato ad un buon profilo
di tossicità (modesta tossicità cutanea, ipomagnesemia e diarrea, nessun
paziente ha mostrato reazione infusionale di grado 3 o 4).
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Matuzumab (EMD 72000), un altro anticorpo monoclonale anti-EGFR
completamente umanizzato, ha mostrato una certa attività antitumorale nel
carcinoma del colon-retto in alcuni studi clinici; tutt’oggi però i dati su questo
farmaco sono ancora limitati (350).
Gefitinib (ZD1839), un inibitore della tirosin-chinasi dell’EGFR, non è attivo
come singolo farmaco nel trattamento dei pazienti con tumore del colon-retto
metastatico resistenti alla chemioterapia(351,352).
In combinazione con FOLFOX, gefitinib determina un alto tasso di risposte
obiettive (78% in prima linea; 30-33% nei pazienti pretrattati), accompagnato
però da una tossicità elevata, in particolare diarrea di grado 3 e 4 nel 49% dei
pazienti (353,354).
La combinazione di erlotinib con capecitabina e oxaliplatino sembra essere più
fattibile ma meno attiva (242); anche l’associazione tra FOLFOX e EKB-569
(un altro inibitore della tirosin-chinasi) sembra essere fattibile (333).
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1.13  Le metastasi epatiche
1.13a Caratteri generali
I tumori metastatici co s titu isco n o le lesio n i m align e d i p i ù freq uen te
risco n tro n el fegato . Il fegato è  l’o rgan o p i ù in te ressato d a m etas tasi a
d is tan za, se si e sclud o n o le m etas tasi lin fo n o d ali. S tud i au to p tic i h an n o
rilev ato la p resen za d i m etastas i ep atich e n el 4 1 % d ei p azien ti d eced u ti p er
can cro , in d ip en d en tem en te d al tip o d i n eo p las ia .
N el 5 0 -7 5 % d ei casi il fegato è il p rim o filtro d i m etasta si p ro v en ien ti d a
n eo p las ie p rim itiv e d i o rgan i trib u tari d el circo lo p o rta le , q uali co lo n , retto ,
s to m aco e p an creas , m a an ch e o rgan i n o n trib u tari q uali eso fago ,
m am m ella , p o lm o n e, p ro s tata , tes tico lo ed o ssa , sistem a lin fatico , cu te
(m elan o m a) p o sso n o av e re n el fega to la sed e p refe ren z iale d i lesio n i
m e ta sta tich e. T um o ri a secrez io n e en d o crin a d i o rig in e p an crea tica
(in su lin o m a , gastrin o m a, V IP o m a) e d i o rig in e in tes tin a le (carcin o id i)
p o sso n o d a re luo go a m etas tasi ep atich e sece rn en ti g li s tess i o rm o n i
p ro d o tti d al tum o re p rim itiv o . T ali m etas ta si co s titu isco n o talv o lta l’un ica
sed e ev id en ziab ile clin icam en te d i n eo p las ie en d o crin e.
E ’ raro  il riliev o d i m etas ta si so lita ria (1 0 -1 5 % in caso d i tum o ri d el co lo n );
m o lto p i ù freq u en te è la d iagn o si d i n o d u li m ultip li in tere ssan ti i d ue lo b i
d el fegato . N el 7 0 % d ei casi la m etastas i è lo calizza ta nel lobo  epatico
d estro e ciò  è  legato  ad un a v ia p referen ziale d o v u ta alla co n tin uazio n e
d ire tta d ella v en a p o rta co n la d iram az io n e d estra d i I o rd in e, m en tre il ram o
p o rtale sin is tro si d iram a ad an go lo acu to d al tro n co co m un e .
In un a p ercen tuale ch e v aria d al 1 5 a l 2 5 % d e i tum o ri d el co lo n - re tto , le
m etas tas i ep a tich e so n o g i à p resen ti a l m o m en to d ella d iagn o s i d e l
tum o re p rim itiv o (m etas tasi s in c ro n e); n ei p azien ti in cu i il tum o re
p rim itiv o è stato re seca to , la p ro b ab ilità d i sv ilup p are m e ta stas i ep a tich e
en tro 3 an n i d a ll ’in te rv en to è d el 2 0 -4 0 % , a seco n d a dello s tad io d e l
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tum o re p rim itiv o (m etas tasi m e tacro n e).
L ’asp etto m acro sco p ico d ella m etas ta si è q uello d i un a le sio n e so lid a, d ura , d i
co lo rito b ian cas tro al tag lio , co n es tese aree d i tessu to n e cro tico , p resen ti
so p ra ttu tto n elle les io n i d i g ro sse d im en sio n i.
1.13b Valutazione clinica e strumentale
L e m e tastas i ep atich e so n o , so litam en te , co m p letam en te asin to m atich e .
In fatti, in so rgen d o su d i un fegato san o , n o n affetto d a m alattie cro n ich e,
le m etas tasi d an n o o rig in e ad un a sin to m ato lo g ia caratteris tica d ella
in sufficien za ep atica so lo in un o stad io av an zato , q ualo ra v en ga so s titu ito il
9 0 % d el p aren ch im a ep atico fun zio n an te . S o lo m etas tasi d i g ro sse
d im en sio n i v en go n o ap p rezzate alla p alp azio n e co m e m asse so tto co sta li in
ip o co n d rio d estro o in ep igas trio , d ure , n o n d o len ti, m o b ili co n g li atti
resp irato ri.
A n ch e g li in d ici d i fun zio n alità ep atica s i m o d ifican o , in m an ie ra
asp ecif ica , a seco n d a d ella q u an tità d i p a ren ch im a so s titu ito ; aum en ti d ei
v alo ri sieric i d i fo s fatasi a lca lin a , d i g am m a G T e d i lattico -d eid ro gen a si so n o
co n sid era ti i test p i ù atten d ib ili d i un a p o ss ib ile p resen za d i m etas tasi
ep atich e.
D al m o m en to ch e la m aggio r p arte d elle m etastas i ep atich e p ro v ien e d a l tratto
gastro in te stin ale , il CEA s ierico co s titu isce il m arcato re tum o rale p i ù
atten d ib ile ; un C E A elev ato è p resen te n ell ’8 0 % d ei p az ien ti co n m etastas i
ep a tich e.
I v alo ri p i ù elev ati si risco n tran o in p azien ti ch e o ltre al tum o re
p rim itiv o p resen tan o m eta stas i ep atich e s in cro n e. D o p o un in terv en to d i
resezio n e d e l tum o re p rim itiv o , un a n uo v a elev az io n e d el C E A in d ica la
p resen za d i un a rec id iv a tum o rale , co n m agg io re p ro b ab ilità , in sed e
114
ep atica .
L ’alfa-fetoproteina n o n si e lev a in caso d i m etastas i ep a tica d a n eo p las ie
n o n p rim itiv e d el fegato .
T alv o lta la d iagn o si d i m e tastas i ep atica v ien e p o sta o ccasio n alm en te
d uran te l ’esecuzio n e d i un a eco grafia ep a tica rich ie sta p er altri m o tiv i; s i
tratta sp esso d i tum o ri as in to m atic i d e l co lo n o d el p an creas in cu i la
ev id en ziazio n e d i m eta stas i ep atich e p reced e la d iagn o si d ella m alattia
p rim itiv a.
M o lto sp esso le m eta stas i ep atich e   m etacro n e v en go n o risco n tra te n el
co rso d eg li esam i d i fo llo w up d i p azien ti so tto p o sti a resezio n e p e r tum o ri
d el co lo n , d e llo sto m aco o d el p an c reas.
P e r sem p licità d i e secuzio n e , p o ssib ilità d i rip etizio n e freq uen te e
b asso co sto , l ’esam e p i ù co m un em en te u tilizzato n ella ricerca d i
m e ta stas i ep atich e è l’eco grafia . A g li u ltra su o n i l e m etas tasi ap p aio n o
co m e n o d u li so lid i co n cara tteristich e v ariab ili: p o sso n o in fatti e ssere
iso -, ip o - o ip e reco gen i e talv o lta a ssum ere l ’asp etto “a b ersag lio ” p er la
p re sen za d i u n a zo n a ip o eco gen a cen tra le , d o v u ta alla n e cro s i, ed un
o rletto p eriferico ip ereco gen o .
S e il co m p letam en to d elle in d a g in i d iagn o s tich e n o n m ette in ev id en za un
tum o re p rim itiv o , b iso gn e rà sem p re esegu ire un a b io p s ia d e lla les io n e
ep a tica p e r la d iagn o s i is to lo g ica , p o ich é i rep erti eco grafic i n o n so n o
sp esso sp ecif ic i.
P e r q uan to rigu a rd a l ’ in d icazio n e all ’ in te rv en to ch iru rg ico , in term in i d i
id en tificazio n e d el n um ero , d im en sio n i m in im e d ella le sio n e, sed e e rap p o rto
co n le stru ttu re v asco lari, l ’eco grafia sem b rereb b e
p iù sen s ib ile e sp ec if ica d ella T C (com e m ostrato  in  tabella ).
115
Tabella 1.13b: Accuratezza delle metodiche  d’indagine nella diagnosi di
metastasi epatiche*
Dimensione
minima della
lesione (cm)
Sensibilità (%) Specificità (%)
US preoperatoria 1-2 60-80 60-70
TC 3-5 40-60 50-60
angiografia 3-5 40-50 80-90
US intraoperatoria 0,5-1 90-95 80-90
*Da Chirurgia  Dionigi R. 3°edizione 2002,  pag.1263
A n ch e a ll ’esam e T C le m etastas i ep a tich e p o sso no riv ela rs i co m e lesio n i co n
d en s ità v ariab ile  (spesso  il fegato  appare costellato  da lesion i epatiche d i densità
rido tta  rispetto  al parench im a circostan te,in  parte  conflue n ti tra  lo ro ) ; la
sen s ib ilità e la sp ecif ic ità d ella T C so n o sp esso in ferio ri a q uelle d i un ’eco grafia
esegu ita d a p erso n a esp erta .
L ’an g io grafia no n v ien e p iù u tilizza ta n e lla d iagn o s i d i m etas tasi ep atich e se
n o n co m e v alu tazio n e in v is ta d i un in terv en to d i resezio n e ep a tica o
p rim a d el p o sizio n a m en to d i un catete re p er ch em io terap ia lo co -reg io n ale ;
un ’an g io grafia se le ttiv a d ell ’arteria ep atica v ien e esegu ita co m e m ezzo
d iagn o s tico -te rap eu tico p er p erm ettere un a em b o lizzazio n e selettiv a d e ll ’arteria
ep atica co n Lipiodol. A l co n tro llo T C successiv o , s i o sse rv erà un a
d is trib uzio n e caratteristic a d el m ezzo d i co n trasto alla p eriferia d e lla les io n e ,
m en tre l ’area n ec ro tica cen tra le n o n v errà co n trasta ta .(269)
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1.13c Trattamento delle metastasi epatiche da carcinoma colorettale
Nella storia naturale del carcinoma colorettale il fegato è il sito
predominante delle metastasi nella maggioranza dei pazienti. Il 25% dei
pazienti ha infatti già interessamento del fegato al momento della diagnosi,
mentre un altro 25% lo svilupperà nel decorso della malattia. Numerosi
studi hanno mostrato che la presenza di metastasi è il fattore prognostico
fondamentale per la sopravvivenza (137-138). La prognosi naturale dei
pazienti con metastasi epatiche da carcinoma colorettale non trattati è
povera e la maggior parte dei pazienti muore entro i primi 2 anni dalla
scoperta delle metastasi epatiche.
Dal punto di vista terapeutico la chirurgia riveste un ruolo fondamentale,
tanto da risultare l’unico trattamento curativo (139). Numerose casistiche
retrospettive indicano una sopravvivenza mediana di 25-40 mesi e una
sopravvivenza a 5 anni del 25-30% nei pazienti con resezione chirurgica R0
(140). Attualmente però la resezione chirurgica è attuabile solo nel 10-25%
dei pazienti (141-142-143). Il potenziale ruolo della resezione chirurgica
delle metastasi epatiche da carcinoma colo-rettale è stato dimostrato per la
prima volta da Wilson a Adson (144) che dal 1949 al 1972 hanno
sottoposto a resezione chirurgica 60 pazienti con metastasi epatiche da
carcinoma colo-rettale osservando una sopravvivenza a 5 e a 10 anni
rispettivamente del 28% e del 19%, mentre per i pazienti con metastasi
solitarie del 42% e del 28%. Più recentemente Fong e coll. (139) ha
rivalutato una casistica di oltre 2500 interventi di resezione di metastasi
epatiche da carcinoma colo-rettale eseguita in vari centri nell’arco di tre
decadi, evidenziando una sopravvivenza a 5 anni del 20-39% con una
mortalità operatoria <10%. In una successiva analisi di 1001 pazienti
sottoposti a resezione di metastasi epatiche da carcinoma colo-rettale tra il
1985 e il 1998 gli stessi autori hanno riportato una sopravvivenza a 5 anni
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del 37% e a 10 anni del 22%, con una mortalità operatoria del 2.8% . Da
questa analisi gli stessi Autori hanno ricavato delle variabili che
rappresentano indipendentemente fattori   prognostici  di  ricorrenza  dopo
la resezione epatica:
 malattia extraepatica
 margini positivi
 dimensioni del tumore >5 cm
 tumori multipli
 interessamento linfonodale a partenza dal tumore primario
 intervallo libero <12 mesi (dalla resezione del tumore primario alla
scoperta delle metastasi epatiche)
 CEA >200 ng/ml
Una ulteriore analisi retrospettiva della Associazione Francese di Chirurgia
(145), effettuata su 1818 pazienti sottoposti a resezione chirurgica radicale
di metastasi epatiche da carcinoma colo-rettale ha evidenziato una
sopravvivenza a 5 anni del 26%.
Complessivamente questi dati dimostrano che attualmente, in centri esperti,
la resezione chirurgica delle metastasi epatiche può essere eseguita senza
eccessivi rischi operatori e potenzialmente permette di ottenere
sopravvivenze a lungo termine anche in pazienti con malattia avanzata.
Tuttavia va tenuto in considerazione il fatto che, dopo la resezione
chirurgica, si osservano recidive di malattia in quasi il 70% dei casi. Inoltre,
sebbene vi siano evidenze che una seconda resezione epatica sia fattibile e
permetta di ottenere risultati comparabili a quelli ottenibili con la resezione
primaria (146-147), solo nel 35% circa dei pazienti operabili (che sono
soltanto il 20-25% dei pazienti con metastasi epatiche da carcinoma colo-
rettale) si ottengono sopravvivenze superiori a 5 anni.
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 Negli ultimi anni l’approccio terapeutico al paziente con carcinoma colo-rettale
metastatico è quindi cambiato profondamente. Infatti da una
monochemioterapia con 5-FU modulato da leucovorin si è passati a trattamenti
chemioterapici  più aggressivi che prevedono l’associazione di fluoropirimidine
con nuovi farmaci come l’oxaliplatino e l’irinotecano che hanno permesso di
incrementare i tassi di remissione obiettive dal 10-20% al 40-60% (148). La
possibilità di impiegare regimi chemioterapici più attivi, che determinano un
down-sizing della malattia metastatica a livello epatico, ha permesso di valutare
l’impatto della resezione chirurgica delle metastasi epatiche in pazienti con
carcinoma colorettale, inizialmente ritenuti non operabili. In particolare
Giacchetti e coll. (133) hanno recentemente pubblicato una analisi retrospettiva
eseguita su 151 pazienti con metastasi epatiche da carcinoma colorettale non
operabili, trattati con uno schema infusionale contenente 5-FU, leucovorin e
oxaliplatino. Gli autori hanno osservato un tasso di remissioni obiettive del
59% con una sopravvivenza mediana libera da progressione di 12 mesi ed una
sopravvivenza a 5 anni del 28%; in 77 pazienti (51%), grazie al down-sizing
ottenuto con la chemioterapia, è stato possibile eseguire una resezione epatica
che è stata macroscopicamente radicale in 58 di questi ed ha permesso di
ottenere una sopravvivenza a 5 anni del 50% che correla favorevolmente con la
prognosi dei pazienti operabili fin dall’inizio. Risultati analoghi sono stati
riportati anche da altri autori ed in particolare dal gruppo dell’Hôpital Paul
Brousse (149) che ha pubblicato i risultati ottenuti su una casistica di 701
pazienti, con metastasi epatiche da carcinoma colorettale non operabili, trattati
con 5-FU, leucovorin ed oxaliplatino tra il 1988 ed il 1996. Tra questi pazienti
95 sono stati sottoposti a resezione epatica dopo chemioterapia ed è stata
osservata una sopravvivenza a 5 anni del 35%. A questo proposito sono
interessanti i dati di uno studio multicentrico di fase III condotto dal gruppo
francese GERCOR(275), in cui 226 pazienti con carcinoma del colon-retto
metastatico sono stati randomizzati a ricevere in prima linea un trattamento
119
secondo lo schema FOLFIRI e in seguito a progressione un trattamento di
seconda linea secondo lo schema FOLFOX (sequenza A), oppure la sequenza
inversa (sequenza B). Tra i 109 pazienti che hanno ricevuto FOLFIRI in prima
linea, 8 sono stati sottoposti a   resezione chirurgica delle metastasi epatiche (7
con R0); tra i 111 pazienti che invece hanno ricevuto FOLFOX in prima linea,
21 sono stati sottoposti a resezione chirurgica delle metastasi epatiche (13 con
R0).
Recentemente un’analisi condotta da Folpercht et al.(280) ha dimostrato una
forte correlazione tra l’attività di un trattamento chemioterapico di prima linea
nei pazienti con cancro colorettale metastatico e il successivo tasso di resezioni
R0 delle metastasi.  Dunque una terapia di prima linea contenente tutti e tre i
farmaci attivi (CPT-11, L-OHP e 5-FU/LV) potrebbe esporre fin da subito il
100% dei pazienti ad un regime più aggressivo e più attivo rispetto a quello
basato sull’utilizzo di soli due farmaci e quindi potrebbe aumentare
ulteriormente il tasso di resezioni radicali delle metastasi e migliorare il
controllo della malattia a lungo termine.
In considerazione di quanto detto sin qui, sono stati intrapresi vari studi, fra cui
quello già riportato promosso dall’U.O. di Oncologia Medica dell’Ospedale di
Livorno in cui si è dimostrato che un’associazione di 3 farmaci secondo il
regime FOLFOXIRI ha un’elevata attività antitumorale in pazienti affetti da
carcinoma colorettale metastatico, tale da determinare un significativo
downstaging della malattia metastatica e rendendo possibile una chirurgia
potenzialmente curativa in pazienti inizialmente non resecabili. Pertanto,
sembra sempre più evidente che pazienti con metastasi epatiche inizialmente
non resecabili (80% dei casi) possano essere riportati alla resecabilità (tassi di
resezione fino al 12-22%) dopo risposta a regimi di chemioterapia sempre più
attivi e aggressivi (grazie alle diverse combinazioni  di  5-FU/LV,  CPT-11  e
L-OHP)(280,281,282,283). I pazienti sottoposti ad una resezione radicale delle
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metastasi epatiche possono raggiungere un importante tasso di sopravvivenza a
5 anni del 30-35%, con una sopravvivenza mediana che varia da 33 a 46 mesi,
al costo di una mortalità perioperatoria dell’1-2% in centri chirurgici esperti
(283-285). E’ interessante notare come la prognosi dei pazienti operati sulle
metastasi dopo risposta ad una terapia neoadiuvante sia simile a quella dei
pazienti resecabili fin da subito(257).
Un ulteriore tentativo che è stato fatto per incrementare la prognosi dei pazienti
sottoposti a resezione di metastasi epatiche da carcinoma colorettale è stato
l’utilizzo della chemioterapia “adiuvante” postoperatoria. L’utilizzo della
chemioterapia “adiuvante” sistemica non è stato mai adeguatamente studiato in
pazienti sottoposti a resezione epatica e pertanto non ne è noto l’impatto
prognostico. Vi sono invece dati di studi randomizzati che hanno valutato
l’utilizzo di un trattamento chemioterapico “adiuvante” per via intrarteriosa
epatica con o senza l’aggiunta di un trattamento sistemico. Oggi l’infusione
intra-arteriosa epatica può essere praticata utilizzando tecniche diverse: un port
arterioso può essere inserito sia con tecnica chirurgica che radiologica e
connesso con una pompa elettronica esterna portatile, oppure si può posizionare
chirurgicamente una pompa totalmente impiantabile. Il razionale per
l’applicazione di questa metodica è basato sulle seguenti osservazioni:
il fegato è spesso la prima e unica sede di malattia metastatica;
 le metastasi epatiche, quando superano il millimetro di diametro, sono
irrorate principalmente dall’arteria epatica mentre gli epatociti ricevono l’80%
del flusso sanguigno dalla vena porta;
 alcuni farmaci hanno un elevato effetto di “primo passaggio” nel fegato
con una significativa estrazione del farmaco dovuta all’attività metabolica degli
epatociti. Si osserva pertanto una elevata concentrazione locale del farmaco e
una bassa o nulla concentrazione sistemica con tossicità spesso assente.
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Questa metodica ha comunque dei limiti: il primo è il rischio di una
progressione extraepatica, dal momento che solo il fegato riceve una
concentrazione adeguata del farmaco. Questo si osserva nel 50-70% dei
pazienti dopo un anno di trattamento ed è caratterizzato dalla presenza di siti
inusuali di ricorrenza, come la pelle, il cervello, le ossa e le ghiandole surrenali
(155). Questo dato rende evidente la necessità di associare alla terapia
intrarteriosa la terapia sistemica, in modo da trattare il fegato e da prevenire il
possibile sviluppo di metastasi extra-epatiche. Un secondo importante limite
della terapia endoarteriosa è il rischio di effetti collaterali epatobiliari che si
osservano principalmente con fluorodesossiuridina. Il rischio è correlato con la
dose e con la durata di somministrazione. Un attento follow-up dei pazienti con
particolare attenzione per la funzionalità epatica e l’utilizzo nel protocollo di
infusione del desametazone può ridurre i rischi di complicazioni biliari.
Un primo studio randomizzato europeo (286) ha valutato un trattamento
adiuvante con 5-FU/LV attraverso l’arteria epatica su 226 pazienti sottoposti a
resezione epatica senza dimostrare un incremento della sopravvivenza rispetto
alla sola chirurgia. Un secondo studio americano(287) ha randomizzato 156
pazienti sottoposti a resezione epatica a ricevere una chemioterapia
postoperatoria con fluorodesossiuridina e desametasone in arteria epatica e 5-
FU/LV per via sistemica o solo una terapia sistemica con 5-FU/LV. Con il
trattamento combinato si è osservato un incremento della sopravvivenza a 2
anni dal 69% all’85% (p=0,023) ed un incremento della sopravvivenza libera
da progressione epatica dal 57% all’89% (p=0,000012). Vi è infine un terzo
studio (288) che ha confrontato la resezione epatica da sola alla resezione
epatica seguita da una chemioterapia intrarteriosa con fluorodesossiuridina e
sistemica con 5-FU dimostrando un incremento della sopravvivenza libera da
progressione a 3 anni (dal 34% al 58%; p=0,039), ma nessun vantaggio in
termini di sopravvivenza globale, questo anche in relazione alla bassa potenza
statistica di questo studio.
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Un presidio terapeutico diverso dalla chirurgia nel trattamento delle metastasi
epatiche da carcinoma colorettale è la diatermoablazione a radiofrequenze
(RFA). Tale metodica si è progressivamente sviluppata a partire dalla seconda
metà degli anni Novanta e, recentemente, è stata approvata dalla FDA per il
trattamento delle metastasi epatiche.  Attraverso speciali sonde viene condotta a
livello dei tessuti corrente alternata; questa corrente, agitando gli ioni, provoca
calore, tanto da innalzare la temperatura tessutale fino a 100°C. Vi sono
numerose pubblicazioni che dimostrano che le radiofrequenze sono in grado di
indurre necrosi coagulativa a livello dell’area tumorale trattata e sono associate
ad una morbilità modesta, con tassi che variano dallo 0% al 30% circa nelle
varie casistiche (289,290). L’ampiezza della zona di necrosi coagulativa dipende
da numerose variabili; le più importanti, oltre al tipo di sonda utilizzata sono la
temperatura raggiunta, la durata dell’ablazione e la vascolarizzazione del
tessuto. Infatti l’alto flusso sanguigno attraverso il sistema portale provoca il
raffreddamento del tessuto, diminuendo quindi l’effetto necrotico. Questo
effetto limita perciò l’ampiezza dell’ablazione, che può raggiungere circa 3.5
cm. Per questo motivo si stanno studiando metodiche che permettano di
migliorare l’effetto di necrosi durante la radiofrequenza; fra queste la più
importante è l’occlusione dell’arteria epatica mediante catetere con palloncino
terminale (tecniche di stop flow) (152). Il tasso di complicazioni di questa
metodica è generalmente basso (minore del 5%). Fra le più comuni troviamo il
sanguinamento, la necrosi dei tessuti adiacenti al fegato, l’infezione del tessuto
sottoposto ad ablazione e in alcuni casi l’insemenzamento del tumore
(prevalentemente a livello della cute).
La RFA inoltre è una metodica estremamente versatile che può essere utilizzata
attuando procedure diverse. Può essere infatti utilizzata per via percutanea (il
cui principale vantaggio è la minima invasività), oppure per via laparoscopica o
a cielo aperto (con una migliore valutazione di eventuali localizzazioni
extraepatiche e di lesioni epatiche di dimensioni inferiori al centimetro). In
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quest’ultimo caso può anche essere associata alla chirurgia. Tuttavia vi sono
aspetti riguardanti le radiofrequenze che necessitano di essere maggiormente
studiati. Infatti i tassi di ripresa dopo RFA sono piuttosto elevati (variano dal
12% al 64% nelle varie casistiche) e non è noto se l’aggiunta di un trattamento
chemioterapico possa essere vantaggiosa in  termini di efficacia, inoltre non vi
sono sufficienti dati che permettano di valutare l’impatto delle RFA sulla
sopravvivenza, né tanto meno esistono studi di confronto tra resezione
chirurgica e RFA. In una review sistematica, del 2002, di studi che hanno
valutato l’utilizzo delle radiofrequenze in pazienti con metastasi epatiche non
resecabili, Seidenfeld et al.(291) hanno potuto individuare solo 7 pubblicazioni,
della fine degli anni Novanta, per un totale di 150 pazienti trattati, in cui
vengono riportati dati di sopravvivenza libera da progressione o di
sopravvivenza globale, con un follow-up mediano che oscilla tra i 5 e i 12 mesi.
Sei studi riportano la percentuale di recidive epatiche (12-64%), 5 studi
riportano sopravvivenze ad 1 anno (78-94%), ma solo 2 studi riportano
sopravvivenze a 2 anni (56-89%) e nessuno studio riporta dati di sopravvivenza
mediana. Infine non vi sono dati sui risultati della RFA utilizzata in
combinazione con altri trattamenti.
Nel 2001 Solbiati et al.(292) hanno pubblicato i risultati a lungo termine di una
casistica di 117 pazienti con metastasi epatiche da carcinoma colorettale trattati
con RFA riportando una sopravvivenza ad 1, 2 e 3 anni rispettivamente del
93%, 69% e 46% ed una sopravivenza mediana di 36 mesi. Attualmente perciò
non si può ancora concludere che la RFA rappresenti un’alternativa alla
resezione epatica; sono infatti ancora in corso trials clinici internazionali che
coinvolgono un grande numero di pazienti. Oggi l’interesse e l’attenzione  per
questa tecnica è soprattutto in relazione al fatto che nella maggior parte dei
pazienti con metastasi epatiche la diffusione della malattia è tale che
l’intervento di resezione non può essere preso in considerazione e dunque
rappresenta una valida opzione al trattamento di questo gruppo di pazienti(293).
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Un gruppo multidisciplinare  di esperti, comprendente chirurghi, oncologi
medici, radiologi e radioterapisti, ha recentemente creato un modello
decisionale, sotto forma di un programma computerizzato (definito
OncoSurge) che cerca di aiutare oncologi e chirurghi nel definire l’approccio
di trattamento ottimale (resezione, ablazione locale e chemioterapia) per ogni
singolo paziente con carcinoma del colon-retto con metastasi confinate al
fegato (294). Le tre modalità di trattamento possono essere variabilmente
combinate in relazione alle caratteristiche del paziente e del tumore, che
rappresentano lo “starting point” dell’algoritmo decisionale. Ogni successiva
decisione varia in base alla risposta ottenuta dalla strategia terapeutica
precedente.
Le indicazioni  alla chirurgia delle metastasi epatiche sono riassunte nella
tabella 1.12a. Le controindicazioni assolute alla chirurgia sono: malattia
extraepatica non resecabile, insufficienza epatica, coinvolgimento epatico
maggiore del 70% o paziente “unfit” per la chirurgia.
Per quanto riguarda l’ablazione locale (radiofrequenza e crioterapia), questa
procedura trova poche indicazioni nel trattamento delle metastasi epatiche, ma
viene comunque considerata appropriata nei casi di malattia localizzata
esclusivamente al fegato con meno di 4 metastasi con un diametro massimo di
4cm, nei pazienti in cui la resezione chirurgica è controindicata a causa di uno
scarso performance status o di un alto rischio operatorio. La chemioterapia
preoperatoria è considerata appropriata quando il volume delle metastasi supera
il criterio di resecabilità e, quindi l’unica chance di eseguire una chirurgia
radicale è data dalla risposta tumorale al trattamento chemioterapico.
Sfortunatamente questo accade solo nel 15-20% dei pazienti; in ogni caso è
importante utilizzare regimi di combinazione, perché più attivi e dunque
correlati ad un maggior tasso di resecabilità(280). Oggi sono considerati
appropriati gli schemi FOLFOX e FOLFIRI (282,266,267,284) e, proprio per
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questo si sono studiati comunque anche regimi più aggressivi che utilizzano fin
da subito i tre farmaci (FOLFOXIRI)(272,273,281).
Per quanto riguarda invece la chemioterapia postoperatoria, sempre secondo il
programma OncoSurge, questa è indicata in tutti i pazienti indipendentemente
dal fatto che la chirurgia sia stata radicale o meno (R0 o R1) e viene consigliato
l’utilizzo della stessa doppietta di farmaci se questa  è stata efficace nel
preoperatorio; altrimenti, in caso contrario, verrà somministrato il regime
precedentemente non utilizzato. Anche qui lo schema comprendente tutti e tre i
farmaci può essere preso in considerazione ma soprattutto nei casi di resezione
incompleta (R1); mentre la somministrazione di solo 5-FU/LV non è
considerata adeguata in nessun setting di trattamento. Bisogna anche notare che
quando il modello OncoSurge è stato creato, i risultati dei grandi studi sui
farmaci biologici non erano ancora disponibili, quindi le targeted-therapies non
sono state incluse nel programma.
Concludendo si può affermare che è certamente corretto procedere
immediatamente con la resezione chirurgica quando possibile, però è anche
necessario ricordare che fino all’80% di questi pazienti possono ricadere e
morire per la malattia. Quindi dovrebbe essere considerato ogni trattamento
sistemico che cerchi di ridurre la possibilità di recidiva. Perciò, probabilmente
il migliore approccio per questi pazienti è di iniziare una chemioterapia per un
breve periodo di tempo (circa 2 mesi) per testare la loro chemiosensibilità e,
dopo una valutazione della risposta al trattamento, procedere alla chirurgia. Il
rischio di questo approccio è che un paziente potenzialmente curabile potrebbe
essere perduto a causa di una progressione precoce di malattia. In ogni caso,
fino a che il tasso di progressione precoce durante il trattamento con una
doppietta di farmaci resta del 10%, il rischio è ben bilanciato dal potenziale
beneficio di usare un regime di chemioterapia attivo nel consolidare i risultati
nel periodo postoperatorio.
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 Lo studio EORTC 40983 di fase III ha valutato proprio questo, e cioè ha
confrontato un approccio chirurgico associato o meno a chemioterapia
neoadiuvante ed adiuvante in pazienti con metastasi epatiche resecabili da
tumore del colon-retto, in particolare ha valutato una strategia terapeutica
comprendente 3 mesi di FOLFOX preoperatorio e 3 mesi di FOLFOX
postoperatorio con la sola terapia chirurgica immediata. I criteri di
arruolamento includevano: assenza di malattia extra-epatica e non precedente
chemioterapia con oxaliplatino. Su 365 pazienti reclutati, il 94% aveva da 1 a 3
metastasi e il 42% aveva una malattia allo stadio II.  Questo studio ha
dimostrato che una chemioterapia preoperatoria con FOLFOX4 ha
incrementato del 9,2% la sopravvivenza libera da progressione a 3 anni. In tutti
i pazienti randomizzati per il trattamento in studio è stata dimostrata
un’efficacia della chemioterapia indipendente dai diversi timing con cui è stato
eseguito l’intervento chirurgico, in quanto questa è risultata compatibile con gli
interventi di chirurgia maggiore sul fegato (mortalità operatoria <1% e
complicanze reversibili lievemente superiori in chi aveva fatto terapia
preoperatoria). Infatti il modesto aumento del rischio dell’intervento chirurgico
post terapia non sembra aver compromesso il potenziale beneficio di
quest’ultima.  Dunque, questo studio, ha dimostrato che una trattamento
chemioterapico pre- e postoperatorio può essere un’opzione terapeutica
ottimale per i pazienti con carcinoma del colon-retto e metastasi epatiche
resecabili fin da subito in quanto nel complesso ne aumenterebbe la
sopravvivenza (295).
CAPITOLO 2
127
Analisi retrospettiva dei risultati a lungo termine di pazienti affetti
da carcinoma colorettale metastatico inizialmente non resecabile,
trattati con 5-fluorouracile/leucovorin, oxaliplatino ed irinotecano
(FOLFOXIRI) e successivamente sottoposti a chirurgia radicale
(R0) delle metastasi.
2.1 Razionale
Il razionale dello studio deriva da quanto esposto in precedenza; in particolare:
Il cancro colorettale è la seconda causa di morte per cancro nei Paesi
occidentali, e la prognosi del carcinoma colorettale metastatico cambia
profondamente in base alla possibilità di poter eseguire una resezione
chirurgica radicale delle metastasi. Infatti, nonostante i recenti passi in avanti
fatti nella terapia medica di tale patologia, la sopravvivenza a lungo termine per
i pazienti con malattia non resecabile resta inaccettabilmente bassa (<5%). Al
contrario la resezione chirurgica delle metastasi epatiche si associa ad una
sopravvivenza a 10 anni del 20% ed anche in pazienti con metastasi polmonari
o malattia extra epatica limitata, la resezione chirurgica può offrire buone
opportunità in termini di sopravvivenza a lungo termine. Negli ultimi dieci anni
i miglioramenti nella chemioterapia da applicare ai pazienti con carcinoma
colorettale metastatico hanno portato benefici sia in termini di attività
antitumorale che di efficacia, con un incremento della sopravvivenza mediana
giunto fino a 17-21 mesi.
Un risultato importante ottenibile dalla terapia medica in pazienti con malattia
inizialmente non resecabile è un down staging che permetta di aumentare il
numero di pazienti radicalmente resecabili. Infatti molti studi han dimostrato
che la prognosi di pazienti che son risultati resecabili e son stati resecati in
seguito a chemioterapia hanno una prognosi paragonabile a quella di pazienti
che si presentavan così fin dalla diagnosi.
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 Principalmente su queste basi il gruppo G.O.N.O. ha sviluppato un nuovo
regime chemioterapico combinando 5FU/LV infusionale, irinotecano e
oxaliplatino con l’intento di potenziare l’attività del trattamento e di
incrementar la percentuale di resezioni secondarie delle metastasi. Due studi
consecutivi di fase II han dimostrato che il regime FOLFOXIRI ha un
accettabile profilo di tossicità unito ad un’elevata attività tale da consentire una
resezione R0 secondaria nel 26% dei 74 pazienti con malattia metastatica
inizialmente non resecabile.
 Recentemente son stati pubblicati i risultati definitivi di uno studio di fase III
promosso dal gruppo cooperativo G.O.N.O. nell’ambito del quale son stati
randomizzati 244 pazienti per ricevere FOLFIRI vs FOLFOXIRI semplificato
per il trattamento di prima linea di carcinoma colorettale metastatico
inizialmente non resecabile. Lo studio ha dimostrato che il trattamento
comprendente la combinazione di 3 farmaci, nonostante un aumento
significativo di neutropenie di grado 3 e 4 (28% vs 50%) ma non di neutropenie
febbrili (3% vs 5%), ha significativamente incrementato il tasso di risposte
obiettive (34 vs 60%, P<.0001), la sopravvivenza libera da progressione (6.9 vs
9.8 mesi, P = .0006) e la sopravvivenza globale (16.7 vs 22.6 mesi, P = 0.32).
Inoltre il tasso di resezioni chirurgiche R0 di metastasi è stato
significativamente più alto nel braccio sperimentale sia nella popolazione
generale (6 vs 15%, P = .033) che nei pazienti con sole metastasi epatiche (12
vs 36%, P = .017).
2.2 Pazienti e metodi
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2.2a Selezione dei pazienti
I principali criteri di eleggibilità dei 3 studi citati includevano:
Criteri di inclusione
 Diagnosi istologica di adenocarcinoma del colon o del retto
 Malattia metastatica misurabile
 Malattia metastatica non resecabile (valutata da team multidisciplinari
comprendenti sia chirurghi, sia oncologhi)
 Età > 18 anni e < 75 anni
 ECOG performance status < 2 per pazienti di età < 70 anni
 ECOG performance status = 0 per pazienti di età compresa tra 71 e 75 anni
 Attesa di vita superiore a 3 mesi
 Adeguata funzionalità renale: creatininemia < 1.25 x VN
 Adeguata funzionalità epatica: bilirubinemia < 1.5 mg/dl, fosfatasi
alcalina, SGOT e SGPT < 3 x VN (in caso di metastasi epatiche: SGOT e
SGPT < 5 x VN)
 Adeguata funzionalità midollare: emoglobina > 10 g/dl, neutrofili > 2.0 x
109/L, piastrine > 150 x 109/L
 Chemioterapia adiuvante con fluoropirimidine o inibitori della timidilato
sintetasi (raltitrexed) terminata da oltre 6 mesi
 Radioterapia o chirurgia eseguite da oltre 4 settimane
 Consenso informato scritto
Criteri di esclusione
 Diagnosi  di altre neoplasie maligne negli ultimi 10 anni eccetto il
carcinoma in situ della cervice uterina ed il basalioma o spinalioma cutaneo
adeguatamente trattati
 Gravidanza o allattamento in corso
 Precedente chemioterapia per malattia metastatica
 Precedente chemioterapia con oxaliplatino o CPT-11
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 Chemioterapia adiuvante con fluoropirimidine o inibitori della timidilato
sintetasi terminata da meno di 6 mesi
 Radioterapia o chirurgia eseguite da meno di 4 settimane
 Morbo di Crohn, colite ulcerosa o altra malattia infiammatoria
dell’intestino
 Colectomia totale o ileostomia
 Occlusione o subocclusione intestinale
 Malattie metaboliche scompensate o infezioni in atto
 Aritmie cardiache o cardiopatia ischemica non controllate
 Infarto acuto del miocardio negli ultimi 2 anni
 Impossibilità ad eseguire un adeguato follow up.
2.2b Chemioterapia
Il trattamento pianificato nel primo studio (42 pazienti) prevedeva:
Braccio A
 (braccio di controllo-regime FOLFIRI)
 CPT-11 180
 mg/m² e.v. in 1 ora giorno 1
 seguito da
 Acido levofolinico 100
 mg/m² e.v. in 2 ore
 seguito da
 5-fluorouracile 400
 mg/m² e.v. bolus              giorni 1 e 2
 seguito da
 5-fluorouracile 600
 mg/m² e.v. in infusione di 22 ore
 con cicli da ripetere ogni 14 giorni
Braccio B(braccio sperimentale-regime FOLFOXIRI)
 CPT-11 125(nei primi 3 pz)
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                                      175
 mg/m² e.v. in 1 ora giorno 1
 seguito da
 Oxaliplatino 100
 mg/m² e.v. in 2 ore
 (in doppia via durante l’infusione di acido folinico)            giorno 1
 Acido levofolinico 200
 mg/m² e.v. in 2 ore
 (in doppia via durante l’infusione di oxaliplatino)
 seguiti da
 5-fluorouracile 3.800
 mg/m² e.v. in infusione continua semi
intermittente di 48 ore                                                                  giorno 1→3
 con cicli da ripetere ogni 14 giorni
Il trattamento pianificato nei due studi successivi (154 pazienti) prevedeva:
Braccio A (braccio di controllo-regime FOLFIRI)
 Braccio B(braccio sperimentale-regime S-FOLFOXIRI)
 CPT-11 165
 mg/m² e.v. in 1 ora giorno 1
 seguito da
 Oxaliplatino 85
 mg/m² e.v. in 2 ore
 (in doppia via durante l’infusione di acido folinico) giorno 1
 Acido levofolinico 200
 mg/m² e.v. in 2 ore
 (in doppia via durante l’infusione di oxaliplatino)
 seguiti da
 5-fluorouracile 3.200
 mg/m² e.v. in infusione continua di 48 ore
giorno 1→3
 con cicli da ripetere ogni 14 giorni
Il trattamento è stato somministrato ogni due settimane fino ad evidenza di
progressione di malattia, tossicità inaccettabile, rifiuto da parte del paziente
o per un massimo di 12 cicli.
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2.2c Valutazioni pre-trattamento
La valutazione pre-trattamento includeva:
 anamnesi ed esame obiettivo con valutazione del performance status
 esame emocromocitometrico completo con formula leucocitaria e
piastrine, profilo biochimico completo (creatininemia, glicemia, elettroliti,
LDH, SGOT, SGPT, -GT, fosfatasi alcalina, bilirubina totale, proteine totali
con elettroforesi), dosaggio di CEA e Ca19.9, esame urine
 esami strumentali: elettrocardiogramma, Rx, TC torace/addome, RMN
(non è consentito l’utilizzo della sola ecografia  come metodica di valutazione
delle sedi di malattia)
 non resecabilità iniziale delle metastasi  stabilita per ogni paziente tramite
la valutazione multidisciplinare di un team che includeva chirurghi e oncologi
medici facenti parte dell’istituto promotore degli studi
2.2d Valutazione della tossicità  durante il trattamento
Durante il trattamento l’esame obiettivo è stato effettuato ogni due settimane,
prima di ogni ciclo di terapia, infatti, i pazienti dovevano eseguire:
 l’emocromo con formula leucocitaria e piastrine ogni settimana
 il profilo biochimico completo e l’esame urine ogni due settimane
 le tossicità sono state esaminate ogni settimana e valutate secondo i criteri
NCI (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria versione 2).
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Tossicità attese
Le principali tossicità riportate nei lavori pubblicati che utilizzano le
associazioni di fluorouracile + oxaliplatino + CPT-11 e la loro incidenza sono
riportate nella tabella seguente:
Riduzioni di dose e rinvii
Le riduzioni di dose ed i rinvii del trattamento devono essere fatti seguendo le
indicazioni della tabella sotto riportata.
Le tossicità devono essere valutate con i criteri NCI (vedi appendici).
Se le dosi di uno o più farmaci vengono ridotte per tossicità non devono
essere più incrementate.
SE AL GIORNO 1 DEL CICLO PREVISTO:
TOSSICITA’  IN
CORSO
GRADO CPT-11 OXALI 5-FU
Tossicità Grado Incidenza (%)
Diarrea 3-4 12 - 44
Emesi 3 6 - 25
Mucosite 3-4 6 - 10
S.me colinergica 2 - 14
Neutropenia 3-4 2 - 76
Piastrinopenia 3-4 2 - 7
Anemia 3-4 1 - 5
Infezione 3-4 1 - 3
Dermatite 3-4 1 - 2
Neurotossicità periferica 2-3 26 - 43
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Globuli bianchi < 2.500
Neutrofili < 1.000
Piastrine < 100.000
Diarrea in atto
Mucosità in atto
Rinvia il trattamento fino a
risoluzione
TOSSICITA’
PREGRESSA
GRADO CPT-11 OXALI 5-FU
Neutropenia > 5 giorni 4
Neutropenia febbrile 4
Piastrinopenia 3-4
75% 75% 75%
Diarrea 3 75% 100% 75%
Diarrea 4 50% 100% 50%
Stomatite 3 100% 100% 75%
Stomatite 4 100% 100% 50%
Hand/foot syndrome 3 - 4 100% 100% STOP
Ischemia del miocardio --- 100% 100% STOP
Neurotossicità > 3 100% STOP 100%
L’impiego del G-CSF dal giorno +4 al giorno +10 è consigliabile nel caso di:
 Pregressa neutropenia febbrile
 Pregressa neutropenia di grado 4 superiore a 5 giorni
 Difficoltà a riciclare il trattamento ogni 14 giorni per sola neutropenia (> 2
rinvii)
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Nel caso di tossicità di grado 4 che abbia messo in pericolo la vita del paziente
il trattamento potrà essere, a giudizio del medico, definitivamente interrotto.
 2.2e Terapie concomitanti
Sindrome colinergica acuta
Si manifesta con la comparsa di sudorazione, lacrimazione, scialorrea, crampi
addominali, diarrea, alterazioni visive durante l’infusione di CPT-11.
Non vi è indicazione ad eseguire una profilassi sistematica al primo ciclo.
In caso di sindrome colinergica somministrare atropina 0.25 mg s.c. (salvo
controindicazioni).
Nei pazienti che sviluppano s.me colinergica durante il primo ciclo eseguire
premedicazione con atropina 0.25 mg s.c. prima delle successive
somministrazioni di CPT-11.
Profilassi antiemetica
-giorno 1: 5HT antagonista e.v. + decadron 8 mg e.v. prima della chemioterapia
-giorno 2: 5HT antagonista p.o. + decadron 8 mg i.m. al mattino
-giorno 3: 5HT antagonista p.o. + decadron 8 mg i.m. al mattino
Trattamento della diarrea ritardata
Si manifesta generalmente dopo circa una settimana dal trattamento
chemioterapico
Non vi è indicazione ad eseguire terapie farmacologiche profilattiche (in
particolare con loperamide).
Si raccomanda di sospendere qualsiasi trattamento lassativo in corso e di
assumere una dieta povera di scorie.
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Alla comparsa della prima scarica di diarrea il paziente deve iniziare
loperamide 1 cpr p.o. ogni 2 ore (12 cpr nell’arco delle 24 ore) da proseguire
sino a 12 ore dopo l’ultima scarica di diarrea.
Se la diarrea persiste per più di 12 ore iniziare un trattamento reidratante p.o. e
far assumere almeno 2-3 litri di liquidi ed elettroliti al giorno.
Se la diarrea persiste per più di 24 ore nonostante l’assunzione di loperamide
iniziare un trattamento profilattico antibiotico p.o. ad ampio spettro con
fluorochinoloni per 7 giorni, eseguire un esame emocromocitometrico per
verificare una eventuale neutropenia concomitante.
Se la diarrea persiste per più di 48 ore valutare se ospedalizzare il paziente per
idratazione parenterale ed eseguire un trattamento antidiarroico con octreotide
(0.2 mg s.c. 3 volte al dì).
Neutropenia
L’utilizzo di fattori di crescita midollari (G-CSF) non è raccomandato al primo
ciclo, tuttavia deve essere considerato in caso di:
 neutropenia febbrile
 neutropenia di grado 3-4 di durata superiore a 5 giorni
 necessità di rinviare il trattamento per almeno 2 volte solo per neutropenia
Stravaso
Non sono state segnalate reazioni da stravaso importanti con CPT-11 e
oxaliplatino per cui, come per altri farmaci, si raccomanda di osservare le
seguenti indicazioni:
  interrompere l’infusione immediatamente
      non rimuovere l’ago o la cannula

   aspirare il più possibile il farmaco infiltrato nel sottocutaneo con lo stesso
ago

      applicare ghiaccio per 15-20 minuti ogni 4-6 ore per le prime 72 ore
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2.2f Valutazione della risposta al trattamento
La non resecabilità iniziale delle metastasi è stata stabilita per ogni paziente
tramite la valutazione multidisciplinare di un team che includeva chirurghi e
oncologi medici facenti parte dell’istituto promotore degli studi. I criteri di non
resecabilità, sebbene non specificatamente pre-definiti, includevano:
localizzazione non favorevole, grandezza e numero delle metastasi epatiche e
presenza di metastasi extra-epatiche. La resecabilità è stata valutata dallo stesso
team di chirurghi prima e dopo la somministrazione della chemioterapia.
 Le sedi di malattia metastatica sono state rivalutate ogni 8 settimane (4 cicli).
Le risposte sono state valutate secondo il Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (20). La misurazione delle lesioni è stata effettuata primariamente dagli
sperimentatori e, secondariamente, da un radiologo indipendente.Alla visita di
rivalutazione i pazienti hanno eseguito:
 esame fisico completo
 esami di laboratorio: emocromo con formula e piastrine, creatininemia,
glicemia, elettroliti, LDH, SGOT, SGPT, -GT, fosfatasi alcalina, bilirubina
totale, proteine totali con elettroforesi, CEA, CA19.9
 esami strumentali di valutazione delle sedi di malattia: Rx, TAC, RMN
(non è consentito l’utilizzo della sola ecografia  come metodica di valutazione
della risposta)
2.2g Chirurgia sulle metastasi
La  resezione chirurgica delle metastasi è stata riconsiderata durante la
chemioterapia ed indicata quando tecnicamente possibile a scopo
potenzialmente curativo. Nei pazienti con metastasi epatiche è stata
raccomandata una esplorazione completa dell’addome con inclusa l’ecografia
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intra-operatoria. Per eseguire la resezione delle metastasi sono state utilizzate
diverse tecniche chirurgiche. L’ablazione con radiofrequenze (RFA)
intraoperatoria è stata utilizzata solo in associazione con la chirurgia per un
trattamento completo in pazienti con piccole (meno di 3 cm) e molteplici (tre o
più) metastasi altrimenti non resecabili. La chemioterapia postoperatoria non è
stata pianificata, ma era comunque permessa a discrezione dell’investigatore.
Dopo il trattamento chirurgico il follow-up è stato eseguito ogni due mesi con
esame obiettivo, profilo ematochimico completo, CEA e TC del torace e
dell’addome.
 2.2h Analisi della sopravvivenza
Il tempo alla progressione (TTP) è stato calcolato come il periodo fra
l’inizio della chemioterapia e la prima osservazione di progressione della
malattia o morte del paziente indipendentemente dalla causa. La
sopravvivenza globale (OS) è stata calcolata come il periodo fra l’inizio
della chemioterapia e la morte per ogni causa o fino alla data dell’ultimo
follow-up. Il tempo al fallimento della strategia (TFS) è stato calcolato
come il periodo compreso fra l’inizio della terapia ed il momento in cui il
paziente è considerato definitivamente non resecabile. Questi dati sono stati
stimati con il metodo Kaplan-Meyer.
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CAPITOLO 3
Risultati
3.1 Pazienti
Fra il Maggio 1999 e l’Aprile 2005, nell’ambito degli studi descritti sono stati
trattati 196 pazienti con la combinazione di 5FU/LV, irinotecano e oxaliplatino
(FOLFOXIRI). Nel complesso 138 pazienti (70%) hanno ottenuto una risposta
obiettiva alla chemioterapia (secondo i criteri WHO).
In 67 pazienti la rimozione chirurgica del tumore non è stata riconsiderata a
causa della diffusione della malattia, mentre i rimanenti 71 pazienti (36% del
totale) sono stati riconsiderati per la resezione chirurgica delle metastasi da un
team multidisciplinare. Fra questi 71 pazienti, 40 son stati considerati non
passibili di intervento con intento curativo in base ai risultati della rivalutazione
clinica e strumentale (35 pazienti) o in seguito ad una laparotomia esplorativa
(5 pazienti), mentre 5 pazienti hanno un ricevuto una resezione
microscopicamente non radicale (R1-R2).
Infine 37 pazienti (19% dei 196 pazienti iniziali)sono stati sottoposti ad
intervento chirurgico con intento terapeutico consistente in una resezione
radicale  di tutti i siti metastatici (R0, 29 pazienti) o in una resezione R0 delle
metastasi combinata con la termoablazione a radiofrequenze di piccoli noduli
epatici residui (R0-RF, 8 pazienti).
La flow-chart del trattamento è riassunta nella figura 3.1a.
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Figura 3.1a: Flow chart del trattamento
Le caratteristiche dei 37 pazienti radicalmente operati sono riassunte nella
tabella 3.1b mentre le principali ragioni della iniziale non resecabilità
(stimate applicando i criteri Oncosurge, Poston GJ et al. J Clin Oncol 2005)
sono riassunte nella tabella 3.1c. La resecabilità delle metastasi è stata
valutata dallo stesso team di chirurghi sia prima che dopo la chemioterapia.
19%
36%
Prima linea
lineaFOLFOXIRI
196 pts
   Rivalutati
per chirurgia
71 pts
Resezione
 Chirurgica R0
37 pts
Resezione R1-R2 5 pts
Chirurgia esplorativa 5 pts
  Non operati 35 pts
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Tabella 3.1b: Caratteristiche dei pazienti R0
Caratteristiche N %
No. of pazienti 37 100
Sesso
Uomini
Donne
26
11
70
30
ECOG performance status
0
1
26
11
70
30
Età
Mediana (range) 64 anni 45-73 anni
Tumore primitivo
Colon
Retto
26
11
70
30
No. Di siti metastatici
Singoli
Multipli
29
8
78
22
Metastasi
Sinchrone
Metacrone
24
13
65
35
Siti di malattia
Fegato
Fegato e linfonodi
Fegato e peritoneo
Fegato e polmone
33
5
1
2
68
14
3
5
Coinvolgimento epatico > 25% 18 49
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Tabella 3.1c: Principali ragioni di iniziale non-resecabilità
classificate secondo i Criteri Oncosurge (Poston Jco 2005)
Esteso interessamento epatico 19 (51%)
• > 6 segmenti coinvolti  7 (19%)
• > 70% parenchima epatico coinvolto 10 (27%)
• tutte e tre le vene sovraepatiche coinvolte  2  (5%)
Malattia extra-epatica non resecabile  6 (16%)
Paziente “unfit” per intervento chirurgico  1 (3%)
Resezione immediata “non appropriata”  11 (30%)
• margini radiologici non adeguati  4 (11%)
• interessamento linfonodi ilari  3 (8%)
• numero di mts >4 o <4 ma bilobari  4 (11%)
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3.2 Somministrazione del trattamento
Nei 37 pazienti sottoposti a chirurgia con intento curativo sono stati
somministrati 11 cicli di CT preoperatoria (mediana, range 3-15). La durata
della chemioterapia è variata fra 1.6 e 8.3 mesi (mediana: 5.5 mesi con solo
5 pazienti ,il 14%, trattati per più di 6 mesi). Il tempo medio per
raggiungere la migliore risposta obiettiva in accordo con i criteri WHO è
stata di 2,6 mesi (range 0,9-7,6 mesi). Una risposta parziale è stata ottenuta
in 28 pazienti, in 4 casi si è avuta una risposta inferiore al 30% nella
somma dei diametri massimi (per cui sono stati comunque classificati come
stazionarietà di malattia secondo i criteri RECIST ma il miglioramento del
quadro faceva rilevare adeguati margini radiologici per una resezione con
intento radicale) mentre 5 pazienti hanno ottenuto una risposta completa e
sono stati sottoposti a chirurgia alla prima evidenza di progressione. Il
tempo medio fra la fine della chemioterapia e l’intervento chirurgico è stato
di 1,9 mesi.
Tabella 3.2a: Chemioterapia nei pazienti R0
CT PRE-OPERATORIA
N° di cicli medio:                                                         11 (3-15)
Durata media della CT:                                                5,5 mesi (1,6-8,3)
Tempo medio fra termine CT->Chirurgia:                   1,9 mesi (0,5-11,9)
Risposta obiettiva:                                                        completa 5 pazienti
parziale 28 pazienti
stabile 4 pazienti
CT POST-OPERATORIA
 La CT post-operatoria non era pianificata, ma consentita
 10 pazienti hanno ricevuto CT post-operatoria
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3.3 Chirurgia e trattamenti locali
Per quanto riguarda il trattamento chirurgico: in 14 pazienti (38%) è stata
eseguita una epatectomia parziale (meno di 3 segmenti), 19 pazienti (52%)
sono stati sottoposti ad una epatectomia maggiore (>3 segmenti), 4 pazienti
(11%) hanno ricevuto una resezione segmentale multipla polmonare. In 8
pazienti con metastasi epatiche è stata eseguita una rimozione chirurgica di
malattia extra-epatica circoscritta (linfonodi addominali in 4 pazienti, polmone
in 2 pazienti e peritoneo in 1 paziente). In 8 pazienti alla resezione chirurgica è
stata associata la radiofrequenza intra operatoria per trattare piccoli noduli
residui che non potevano essere resecati, ma che son stati completamente
eliminati con la RFA. Dieci pazienti hanno ricevuto chemioterapia
postoperatoria con FOLFOXIRI sistemico (4 pazienti) o con floxuridina
intraepatica (6 pazienti). Al momento della recidiva 11 pazienti sono stati
trattati con nuovo intervento chirurgico o con RFA. Tra i pazienti sottoposti a
trattamenti di seconda linea 8, 5 e 11 soggetti hanno ricevuto rispettivamente
FOLFOXIRI, FOLFOX o FOLFIRI.
Tabella 3.3a: Trattamenti locali
Epatectomia maggiore
(>3 segmenti):
  19 pazienti (52%)
Epatectomia minore
(<3 segmenti):
  14 pazienti (38%)
Resezioni polmonari segmentali
multiple:
   4 pazienti (10%)
Resezione chirurgica di malattia
extra-epatica circoscritta:
è stata eseguita in 8 pazienti con metastasi
epatiche (linfonodi addominali: 4 pazienti,
peritoneo: 1 paziente, polmone: 2 pazienti)
Ablazione RF intra-operatoria: sulle metastasi epatiche è stata usata in
combinazione con la resezione epatica in 8
pazienti con piccoli noduli residui (<1cm)
non resecabili, ma che son stati pienamente
ablati con le radiofrequenze
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3.4 Morbidità/Mortalità operatoria e danno epatico
Non si è avuta né mortalità intra-operatoria, né post-operatoria nei primi tre
mesi dall’intervento. Il tasso delle complicanze perioperatorie è stato del 27%
ed ha incluso: insufficienza epatica transitoria (3 pazienti), fistole biliari (2
pazienti), infezione della ferita (2 pazienti),bilioma (1 paziente) e polmonite (1
paziente). Tutte complicanze risoltesi senza sequele.
Un patologo esperto in patologia epatobiliare, all’oscuro dei dati clinici, ha
effettuato una valutazione microscopica del tessuto epatico risparmiato dal
tumore nei campioni prelevati da 21 pazienti. I dettagli della valutazione
istopatologica sono riportati nella tabella 3.4a. In particolare, nel 100% dei
pazienti si è riscontrata  una dilatazione dei sinusoidi di grado 1 e 2, ma non
tossicità vascolare di grado 3. E’ stata dimostrata la presenza di statosi di ogni
grado (escluso il 4°) nel 76% dei pazienti, mentre quella di steatoepatite è stata
osservata in 1 solo paziente (5%).
Tabella 3.4a: Analisi istopatologica del fegato risparmiato da tumore
DANNO
ISTOPATOLOGICO
EPATICO
Presente Grado0 Grado 1 Grado 2
Grado
3
Grado
4
Dilatazioni  dei
Sinusoiodi 100% 0% 52% 48% 0% -
Steatosi 76% 24% 52% 19% 5% 0%
Steato-epatite 5% - - - - -
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3.5 Recidiva di malattia e sopravvivenza globale
Il follow-up mediano dei pazienti che son stati sottoposti ad intervento
chirurgico con intento terapeutico è stato di 67 mesi. Si è avuta una ripresa di
malattia in 31 dei 37 pazienti. Il tempo a progressione mediano
dall’arruolamento nello studio è stato di 18 mesi e a 5 anni 6 pazienti (16%)
sono ancora liberi da progressione. Dopo la ripresa di malattia 27 pazienti
(87%) hanno ricevuto una seconda linea chemioterapia con FOLFOXIRI (9
pazienti), FOLFIRI (12 pazienti), FOLFOX (5 pazienti) o cetuximab (1
paziente). Non ha alcuna rilevanza il fatto che tra questi 31 pazienti che hanno
avuto ripresa di malattia, 11 (36%) abbiano potuto beneficiare di una nuova
resezione radicale o di un’ablazione locale delle metastasi (come riassunto in
tab.3.5a). Di conseguenza, il tempo mediano di fallimento della terapia è 19
mesi e 11 pazienti (29%) sono liberi da malattia a 5 anni (come mostrato in
figura 3.5).
Tabella 3.5a:Trattamenti dopo la progressione (n=31 pazienti)
Chemioterapia di seconda linea:
 FOLFOXIRI
 FOLFIRI
 FOLFOX
 Cetuximab
27 (87%)
9 (29%)
12 (39%)
5 (16%)
1 (3%)
Ri-resezione chirurgica o RFA 11 (36%)
 Per quanto riguarda la sopravvivenza, 22 dei 37 pazienti sono deceduti (20 a
causa della progressione della malattia e 2 per altre cause). La sopravvivenza
totale mediana dall’ingresso nello studio è di 40 mesi, e gli attuali tassi di
sopravvivenza stimati a 5 ed 8 anni sono rispettivamente del 42% e 33% (figura
3.5a). In paragone, la sopravvivenza totale media dei 14 pazienti che hanno
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ricevuto una completa risposta clinica alla chemioterapia, ma non sono stati
sottoposti ad intervento chirurgico, è di 30 mesi (sopravvivenza a 5 anni:14%,
valore log-rank P vs gli operati = 0.006); la sopravvivenza totale media dei 101
pazienti che han risposto a chemioterapia (risposta completa o parziale), ma che
non son  stati resecati, è di 23 mesi (sopravvivenza a 5 anni: 3%, valore log-
rank P vs gli operati <0,001) ed infine, la sopravvivenza media dei 56 pazienti
che non hanno avuto una risposta oggettiva a FOLFOXIRI (malattia stabile e in
progressione) e non son stati resecati è di 14 mesi (sopravvivenza a 5 anni: 0%,
valore log-rank P vs gli operati <0,001). Le curve di sopravvivenza son
riportate in figura 3.5b.
Figura 3.5a: A: Tempo a progressione, B: Tempo di fallimento della strategia,
C: Sopravvivenza globale dei pazienti radicalmente resecati dopo
risposta a FOLFOXIRI
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Figura 3.5b A: Curve di sopravvivenza totale di pazienti trattati con
FOLFOXIRI stimate da Kaplan-Meier.Pazienti responders a
FOLFOXIRI e radicalmente resecati vs pazienti con completa
risposta a FOLFOXIRI non resecati.
Figura 3.5b  B:
 Pazienti respoders a FOLFOXIRI e radicalmente resecati vs
pazienti con risposta clinica completa o risposta parziale a
FOLFOXIRI e non resecati vs pazienti non responders (malattia
stabile o in progressione) e non resecati
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CAPITOLO 4
Discussione
Il trattamento del carcinoma colorettale metastatico è cambiato negli ultimi
anni principalmente grazie ai miglioramenti nell’efficacia della chemioterapia,
alla disponibilità della target terapy e per un incremento nell’uso della
chirurgia sulle metastasi. Sfortunatamente, sebbene il progresso ottenuto con
la terapia medica sia considerevole, la sopravvivenza superiore a 5 anni non è
comune, ad oggi, nei pazienti non sottoposti a resezione chirurgica delle
metastasi. Quindi, la resezione chirurgica delle metastasi epatiche e polmonari
da carcinoma colorettale è il presidio terapeutico in grado di determinare
sopravvivenze a lungo termine e, possibilmente guarigione. Solo un basso
numero di pazienti però, circa il 10%, è suscettibile di una resezione
chirurgica potenzialmente curativa. Ecco perché c’è un grande interesse
nell’ampliare i criteri di resecabilità.
Dal punto di vista chirurgico, una recente consensus conference sulle
metastasi epatiche da carcinoma colorettale ha proposto che la resecabilità
debba esser determinata in base al parenchima epatico sano residuo post
resezione, piuttosto che in base alla porzione da resecare. Infatti, in base ai
dati correntemente disponibili, il significato dei “classici” fattori prognostici
clinico-patologici (numero e dimensioni delle metastasi, ampiezza dei margini
di resezione, livelli di CEA, stadio del tumore primitivo) è risultato
abbastanza inconsistente se la resezione è radicale (296). Inoltre, la presenza
di malattia extra-epatica limitata non dovrebbe più essere considerata una
controindicazione assoluta alla resezione in pazienti ben selezionati, purchè  la
resezione sia radicale (297).
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 Dal punto di vista medico, negli ultimi anni si sono sviluppati nuovi farmaci
attivi in questa malattia il cui utilizzo ha prodotto notevoli miglioramenti sia
per quanto riguarda l’attività antitumorale che la sopravvivenza (298-301). I
regimi che combinano il 5-FU con irinotecano o con oxaliplatino sono
associati con un elevato tasso di risposte obiettive e questo ha portato al loro
utilizzo come trattamento neoadiuvante nei pazienti con carcinoma colorettale
metastatico non operabile. Diversi studi dimostrano che la sopravvivenza dei
pazienti radicalmente operati in seguito a terapia neoadiuvante è simile a
quella dei pazienti la cui malattia era operabile già al momento della diagnosi.
Due studi in pazienti con metastasi epatiche da carcinoma colorettale hanno
indicato che la chemioterapia neoadiuvante con 5-FU/LV in infusione
cronomodulata e oxaliplatino produce un importante down-staging delle
metastasi epatiche tanto da permettere un approccio chirurgico curativo
rispettivamente nel 38% e 14% dei pazienti. Il tasso di sopravvivenza a 5 anni
dei pazienti operati è stato rispettivamente del 50% e 35%. Uno di questi studi
ha inoltre riportato la sopravvivenza dei pazienti con metastasi epatiche ed
extra-epatiche radicalmente trattati con la chirurgia dopo il trattamento
chemioterapico e mostrando un’interessante sopravvivenza a 5 anni del 36%
(267,302). Pozzo e coll. hanno raggiunto analoghi risultati utilizzando la
combinazione di irinotecano e 5-FU/LV come trattamento neoadiuvante in
pazienti con carcinoma colorettale metastatico non operabile limitato al
fegato. Il tasso di risposte obiettive è stato del 48% e una resezione della
malattia epatica potenzialmente curativa successiva alla chemioterapia è stata
eseguita nel 32% dei pazienti. Ad un follow-up mediano di 19 mesi tutti i
pazienti sono vivi. Una recente analisi retrospettiva riporta i risultati di un
trattamento chemioterapico perioperatorio in 31 pazienti con metastasi
polmonari da carcinoma colorettale. Undici pazienti (35%) hanno ricevuto un
trattamento preoperatorio con fluoropirimidine in combinazione con
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oxaliplatino o mitomicina-C. La chemioterapia neoadiuvante ha prodotto un
alto tasso di risposte con una sopravvivenza a 5 anni dopo chirurgia del 26%.
Ci sono quindi crescenti evidenze del fatto che  una terapia neo-adiuvante
possa consentire la resezione chirurgica in pazienti inizialmente non resecabili
e l’analisi di Folprecht et al. ha dimostrato una forte correlazione tra l’attività
della chemioterapia e il tasso di resezioni, essendo la risposta a terapia medica
quasi un prerequisito per la resezione. In questo contesto  presso l’U.O. Oncol
Medica di Livorno abbiamo sviluppato il regime terapeutico FOLFOXIRI
anche con l’obiettivo di allargare la frazione di pazienti selezionati per una
resezione delle metastasi potenzialmente terapeutica. I dati che riportiamo
mostrano che questa tripla combinazione di farmaci ha reso possibile una
resezione radicale di metastasi inizialmente non resecabili in circa un quinto
dei pazienti. Questo tasso di resecabilità è analogo a quello ottenuto con le
combinazioni di 5-FU e oxaliplatino o di 5-FU e irinotecano, ma questa
informazione è difficilmente comparabile con altri studi a causa della
eterogeneità delle casistiche studiate e della diversa definizione di
inoperabilità. Inoltre, con un follow-up medio superiore ai 5 anni, la
sopravvivenza a lungo termine di pazienti radicalmente resecati è
particolarmente notevole con tassi di sopravvivenza a 5 ed 8 anni
rispettivamente del 42% e del 33%.
E’ da notare che questi risultati son stati ottenuti in un setting difficoltoso di
pazienti con cancro colorettale metastatico che non erano stati selezionati per
un approccio neo-adiuvante ed in cui il trattamento iniziale aveva
principalmente un intento palliativo data l’estensione della malattia
metastatica. Infatti, sebbene la sopravvivenza a 5 anni riportata in alcuni trias
(267,303,304) basati sulla doppietta includente oxaliplatino o irinotecano sia
stata compresa fra il 30% e il 50%, questi risultati son stati ottenuti da una
popolazione di pazienti con sola malattia epatica.
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Un elemento da considerare riguardo questi dati è la discrepanza fra il tempo
mediano alla progressione (17.8 mesi) e la sopravvivenza mediana (41 mesi).
Questa differenza può essere in parte spiegata dal follow-up intensivo che è
stato pianificato, con valutazione della malattia ogni 8 settimane, e dai
trattamenti che sono stati applicati dopo la progressione (nuova resezione
chirurgica, chemioterapia sistemica o entrambi).
Sfortunatamente, paragonare i risultati di studi su chemioterapia pre-
operatoria è problematico a causa dell’eterogenea definizione di non-
resecabilità e della variabile aggressività ed abilità chirurgica. Ciò nonostante,
il regime FOLFOXIRI è di particolare interesse in una strategia neoadiuvante
grazie alla sua elevata attività (circa del 70%) accoppiata ad un tollerabile
profilo di tossicità. Inoltre, nella maggior parte dei pazienti, con meno di 4
mesi di terapia è stata raggiunta una significativa riduzione della malattia
(definita come risposta parziale secondo i criteri WHO) e ci sono stati
veramente pochi casi di progressione della malattia durante il trattamento
(circa il 10%). Un aspetto da valutare è la durata della chemioterapia
preoperatoria. Infatti, nonostante in una piccola fetta di pazienti si sia ottenuta
una completa scomparsa della malattia radiologicamente evidente, in molti
casi questa non riflette  una risposta patologica completa, ma addirittura può
compromettere l’intervento chirurgico (305). Inoltre i risultati a lungo termine
dei pazienti che hanno raggiunta una completa remissione radiologica della
malattia, ma non sono stati operati, non è buona come quella di pazienti
radicalmente operati (sopravvivenza a 5 anni 14% vs 42%)(306). Per questi
motivi si raccomanda di riconsiderare la resezione chirurgica non appena
questa viene giudicata radicalmente fattibile, specialmente in pazienti per i
quali l’intervento rappresenti una reale strategia terapeutica e quando tutti i
siti iniziali di metastasi possano essere resecati. Invece, in pazienti con
malattia metastatica più diffusa, in cui, anche dopo una risposta maggiore, non
tutti i siti di malattia iniziale posson essere resecati, si considera una
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chemioterapia più prolungata (fino a 6 mesi), nel tentativo di indurre una
risposta patologica completa di alcune lesioni metastatiche. C’è anche da
considerare il fatto che una chemioterapia prolungata possa aumentare il
rischio di tossicità e, forse, l’incidenza di complicanze chirurgiche. Il tasso di
complicanze chirurgiche, di morbilità e mortalità perioperatorie e il grado di
danno epatico che abbiamo segnalato regge favorevolmente il confronto con
quello di altri studi (307-311).
Probabilmente questi dati sono giustificati dalla durata del trattamento pre-
operatorio  non superiore ai 6 mesi nella maggioranza dei pazienti e dalle dosi
non elevate di irinotecano adoperate.
Un punto chiave nella raccolta di carcinomi colorettali metastatici
potenzialmente resecabili è la selezione dei pazienti che beneficeranno
maggiormente dell’approccio terapeutico intensivo comprendente
chemioterapia e chirurgia sulle metastasi. Infatti, una resezione tecnicamente
eseguibile non sempre è una resezione radicale. In mancanza di fattori
prognostici biologici validati, molti autori hanno proposto sistemi di score
clinico-patologici per predirre la sopravvivenza dopo l’intervento chirurgico
in pazienti metastatici che hanno ottenuto un down-staging con la terapia
(283,312). Comunque, dati recenti suggeriscono che la presenza di pochi
fattori prognostici non preclude la possibilità di sopravviveza a lungo termine
e di cura (313). Inoltre oggi possiamo selezionar pazienti combinando questi
modelli prognostici con le moderne tecniche di imaging ed un’attenta
valutazione clinica dell’aggressività e della diffusione della malattia, ma ogni
sforzo dovrebbe esser fatto per non negare un trattamento potenzialmente
curativo ai nostri pazienti. In questa contesto, ogni qualvolta una potenziale
resezione curativa rappresenti un’opzione ragionevole, dovrebbe essere
considerata  la disponibilità di un regime più attivo, e sostanzialmente senza
maggiori tossicità come FOLFOXIRI.
155
Nonostante tutto però l’associazione ottimale di chemioterapia e chirurgia in
pazienti con carcinoma colorettale metastatico è ancora da definire. Infatti
sono ancora da definire accuratamente i fattori prognostici di ricorrenza dopo
la resezione in pazienti con malattia resecabile confinata al fegato o polmone
nonché il giusto timing della chirurgia. Inoltre è da definire più accuratamente
il ruolo di un trattamento adiuvante successivo al trattamento chirurgico per
quanto vi siano delle recenti indicazioni provenieneti da uno studio
randomizzato condotto nell’ambito dell’EORTC in cui si è dimostrato un
vantaggio per la chemioterapia perioperatoria (FOLFOX per 3 cicli pre- e
post- intervento) vs sola chirurgia in pazienti con metastasi epatiche resecabili
(295).
Oggi gli agenti-target come gli anticorpi monoclinali anti-VEGF e anti-EGFR
son routinariamente usati in combinazione alla chemioterapia nel trattamento
dei pazienti con cancro colorettale metastatico. I risultati di alcuni trial
randomizzati (314,315) hanno dimostrato che combinando un agente
biologico ad una doppietta basata su oxaliplaino o irinotecano può migliorare
l’attività e l’efficacia del trattamento ed anche il tasso di resezioni secondarie
delle metastasi. Perciò, nell’ambito del gruppo di cooperazione G.O.N.O.,
stiamo concludendo uno studio di fase II su pazienti con carcinoma colorettale
metastatico inizialmente non resecabile combinando FOLFOXIRI con
bevacizumab e i risultati preliminari sono molto promettenti (316).
E’stato pianificato anche uno studio di fase III per paragonare questo regime
ad una combinazione  di FOLFIRI e bevacizumab. A questo punto sarà
importante stabilire il ruolo di cetuximab e bevacizumab in questo setting di
pazienti definendo se l’uno, l’altro o entrambi possano indurre un maggior
numero di risposte obiettive, se possano farlo più precocemente rispetto alla
sola terapia citotossica, quale sia il regime chemioterapico ottimale da
abbinare, eventuali differenze in termini di effetti collaterali in ragione degli
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interventi di resezione delle metastasi e ancora quale possa essere il loro ruolo
nelle terapie post-operatorie e di mantenimento.
In conclusione, il regime G.O.N.O.-FOLFOXIRI non solo migliora il tasso di
chirurgia radicale in pazienti con carcinoma colorettale metastatico
inizialmente non resecabili permettendo una resezione chirurgica
potenzialmente curativa in circa un quinto dei pazienti, ma consente anche una
sopravvivenza a lungo termine di pazienti resecati considerevole. La presente
analisi suggerisce che in un sottogruppo di pazienti con metastasi da
carcinoma colorettale un approccio aggressivo costituito da chemioterapia
seguita dalla chirurgia permette una sopravvivenza a lungo termine anche se
la malattia è inizialmente non resecabile e anche se è presente un minimo
interessamento extra-epatico. Quindi, il regime FOLFOXIRI semplificato per
3-6 mesi è sicuro e non associato ad eventi avversi inaspettati o a severo
danno epatico e dovrebbe essere adeguatamente valutato in studi prospettici
come trattamento neoadiuvante in pazienti con carcinoma colorettale
metastatico.
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APPENDICI
APPENDICE I: SCALA PER LA VALUTAZIONE DEL PERFORMANCE STATUS
Scale di valutazione delle condizioni generali
(performance status) (Karnofsky ed ECOG)
ECOG Karnofsky
0
 In grado di svolgere le attività normali
senza restrizioni
100%
 Normale nessun disturbo né
evidenza di malattia
90%
 In grado di svolgere le attività
normali; modesti segni o sintomi
di malattia
1
 Presenta restrizioni alle attività fisiche
strenue, ma deambula ed è in grado di
svolgere attività lievi o sedentarie,quali
lavori domestici
80%
 Attività normale con sforzo;
alcuni segni o sintomi di malattia
2 Deambula, è autosufficiente, ma non può
svolgere attività lavorative; in piedi per
più del 50% del tempo
60%
 Richiede assistenza saltuaria, ma
può soddisfare la maggior parte
delle sue esigenze
50%
  Richiede notevole assistenza e
frequenti cure mediche
3 Appena autosufficiente, allettato o
seduto per più del 50% del tempo
  40%
  Disabile; richiede particolari cure
e assistenza
30% Gravemente disabile, sono
opportuni il ricovero ospedaliero
e un trattamento di sostegno
efficace; il decesso non è
imminente
4 Completamento disabile; non
autosufficiente; sempre allettato o
seduto
20%
  molto ammalato; sono necessari
il ricovero ospedaliero e un
trattamento di sostegno efficace
10% Moribondo, i processi fatali
progrediscono rapidamente
5 Deceduto     0% Deceduto
Per gentile concessione di Karnofsky et al: The use of the nitrogen mustards in
the palliation treatment of carcinoma with particular reference to bronchogenic
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carcinoma, Cancer 1:634-656, 1948, e di Oken MM et al: Toxicity and response
criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group, Am J Clin Oncol
5:649-655, 1982.
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APPENDICE II: CRITERI NCI PER LA VALUTAZIONE DELLA
TOSSICITA’
Tossicità 0 1 2 3 4
EMATOLOGICA
Leucociti > 4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
Piastrine NLN 75,0-normale 50,0-74,9 25,0-49,9 <25,0
Emoglobina NLN 10,0-normale 8,0-10,0 6,5-7,9 <6,5
Granulociti Neutrofili > 2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
Linfociti > 2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
GASTROINTESTINALE
Nausea Assente
Alimentazione
in quantità
adeguata
Alimentazione
possibile ma
con rilevante
riduzione
Alimentazione
non rilevante -
Vomito Assente 1 episodio in24h
2-5 episodi in
24h
6-10 episodi in
24h
>10 episodi
nelle 24h, o
richiede
terapia
parenterale
Diarrea Assente Aumento di 2-3 scariche/die
Aumento di 4-
6 scariche/die o
scariche
notturne o
crampi
moderati
aumento di 7-9
scariche/die o
incontinenza o
crampi intensi
Aumento > 10
scariche/die, o
enterorragia, o
richiede
terapia
parenterale
Stomatite Assente
Ulcere non
dolorose,
eritema o
dolore lieve
Eritema
doloroso,
edema o ulcere
ma può
mangiare
Eritema
doloroso,
edema o ulcere
e non può
mangiare
Richiede
terapia
parenterale o
supporto
enterale
EPATICA
Bilirubina NLN - < 1,5xVN > 1,5-3,0xVN > 3,0xVN
Transaminasi
 (SGOT, SGPT) NLN < 2,5xVN 2,6-5,0xVN 5,1-20,0xVN >20,0xVN
Fosfatasi Alcalina o
 5’-nucleotidasi
NLN < 2,5xVN 2,6-5,0xVN 5,1-20,0xVN >20,0xVN
RENALE
Creatinina NLN < 1,5xVN > 1,5-3,0xVN 3,1-6,0xVN > 6,0xVN
Proteinuria NessunaAlterazione
1+ o < 0,3 g/dl
o <3 g/l
2-3+ o 0,3-1,0
g/dl o 3-10 g/l
4+o > 1,0 g/dl
o >10 g/l
Sindrome
Nefrosica
Ematuria Assente SoloMicroscopica
Macroscopica
senza coaguli
Macroscopica
con Coaguli
Richiede
Trasfusione
ALOPECIA Asssente Lieve Perditadi Capelli
Perdita di
Capelli
cospicua o
totale
- -
POLMONARE
Assente o
Nessun
cambiament
o
Assenza di
sintomi
Alterazione
delle PFR
Dispnea
all’esercizio
rilevante
Dispnea con
attività
normale
Dispnea a
Riposo
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CRITERI DEL NATIONAL CANCER INSTITUTE PER LA VALUTAZIONE
DELLA TOSSICITA’ (cont.)
Tossicità 0 1 2 3 4
CARDIACA
(cont.)
Aritmie Assenti
Asintomatiche,
transitorie non
richiedono
terapia
Ricorrenti o
persistenti, non
richiedono
terapia
E’ necessaria
terapia
Richiedono
monitoraggio;
ipotensione,
tachicardia
ventricolare o
fibrillazione
Funzione Normale
Assenza di
sintomi,
riduzione della
frazione di
eiezione a riposo
<20% valore
iniziale
Asenza di
sintomi,
riduzione della
frazione di
eiezione a riposo
>20% valore
iniziale
SCC lieve che
risponde alla
terapia
SCC grave e
refrattario
Ischemia Assente
Appiattimento
non specifico
delle onde T
Assenza di
sintomi,
alterazioni
dell’onda T e
del Tratto ST
che
suggeriscono
ischemia
Angina senza
evidenza di
infarto
Infarto miocardio
acuto
Pericardica Assente
Versamento
asintomatico,
non richiede
terapia
Pericardite
(sfregamento,
dolore toracico,
alterazione
dell’ECG)
Versamento
sintomatico; è
necessario il
drenaggio
Tamponamento,
è necessario il
drenaggio
tempestivo
NEUROLOGICA
Sensoriale Assente onessun
cambiamento
Lievi parestesie,
perdita dei
riflessi tendinei
profondi
Deficit sensitivo
obiettivo lieve o
moderato;
parestesie
moderate
Deficit sensitivo
obiettivo grave o
parestesie che
interferiscono
con la funzione
_
Motoria
Assente o
nessun
cambiamento
Debolezza
soggettiva;
nessun reperto
obiettivo
Lieve debolezza
obiettiva senza
alterazione
significativa
della funzione
Debolezza
obiettiva con
alterazione della
funzione
Paralisi
CUTANEA Assente onessun
cambiamento
Eruzione
maculare o
papuale isolata o
eritema
asintomatica
Eruzione
maculare o
papuale isolata o
eritema con
prurito o altri
sintomi
Eruzione
maculare
papulare o
vescicolare
generalizzata
Dermatite
esfoliativa o
ulcerativa
ALLERGIA Assente
Eruzione
cutanea
transitoria,
febbre da
farmaci <38°C
Orticaria, febbre
da farmaci di
38°C lieve
broncospasmo
Malattia da
siero,
broncospasmo,
richiede terapia
parenterale
Anafilassi
FEBBRE SENZA
INFEZIONE 37,1-38,0 °C 38,1-40,0 °C
> 40 °C per
meno di 24 h
> 40 °C per più
di 24 h, o febbre
associata ad
ipotensione
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LOCALE Assente Dolore
Dolore e
gonfiore con
infiammazione o
flebite
Ulcerazione E’ indicata
chirurgia plastica
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APPENDICE III: CRITERI WHO PER LA VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA
MISURABILITA’
Lesioni misurabili nelle due dimensioni
Se ne deve calcolare l’area moltiplicando il diametro maggiore per il diametro ad esso
perpendicolare e quindi si deve sommare l’area di tutte le lesioni misurate.
Sono considerate lesioni misurabili nelle 2 dimensioni:
 Lesione polmonare all’interno di parenchima polmonare areato con dimensioni
minime > 10x10 mm all’Rx torace o > 20x10 mm alla TAC
 Lesione epatica, linfonodale, dei tessuti molli o massa con dimensioni minime >
20x10 mm alla TAC
 Nodulo cutaneo o linfonodo superficiale con dimensioni minime > 10x10 mm.
Lesioni misurabili in una dimensione
Includono tutte le lesioni che possono essere misurate in una sola dimensione e che
abbiano un diametro > 20 mm alla TAC o > 10 mm alla Rx o all’esame obiettivo; ne
sono esempi:
 Lesione polmonare all’interno di parenchima polmonare non areato
 Masse palpabili, ma misurabili solo in una dimensione.
Lesioni valutabili, ma non misurabili
Includono:
 Lesioni con diametro inferiore a quelli precedentemente definiti
 Metastasi ossee di tipo osteo-litico.
Lesioni non valutabili
Includono:
 Ascite, versamento pleurico, versamento pericardico
 Lesioni precedentemente irradiate in progressione
 Linfangite carcinomatosa (cutanea o polmonare)
 Metastasi ossee di tipo osteo-addensante.
VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA
Malattia misurabile in una o due dimensioni
Risposta completa (RC): scomparsa di tutte le lesioni conosciute per almeno 4
settimane in assenza di nuove lesioni.
Risposta parziale (RP): in caso di lesioni misurabili nelle due dimensioni riduzione
superiore al 50% della somma delle aree di tutte le lesioni misurabili della durata di
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almeno 4 settimane; in caso di lesioni misurabili in una dimensione riduzione superiore
al 50% della somma dei diametri maggiori di tutte le lesioni misurabili della durata di
almeno 4 settimane; in entrambe i casi non devono essere state documentate nuove
lesioni.
Risposta minore (RM): in caso di lesioni misurabili nelle due dimensioni riduzione
superiore al 25%, ma inferiore al 50% della somma delle aree di tutte le lesioni
misurabili della durata di almeno 4 settimane; in caso di lesioni misurabili in una
dimensione riduzione superiore al 25%, ma inferiore al 50% della somma dei diametri
maggiori di tutte le lesioni misurabili della durata di almeno 4 settimane; in entrambe i
casi non devono essere state documentate nuove lesioni.
Stazionarietà (S): in caso di lesioni misurabili nelle due dimensioni riduzione o
incremento inferiore al 25% della somma delle aree di tutte le lesioni misurabili della
durata di almeno 4 settimane; in caso di lesioni misurabili in una dimensione riduzione
o incremento inferiore al 25% della somma dei diametri maggiori di tutte le lesioni
misurabili della durata di almeno 4 settimane; in entrambe i casi non devono essere
state documentate nuove lesioni.
Progressione (P): incremento superiore al 25% dell’area di almeno una lesione
misurabile nelle due dimensioni o del diametro maggiore di almeno una lesione
misurabile in una dimensione o comparsa di nuove lesioni. Si considerano
progressione di malattia anche la comparsa di versamento pleurico o di ascite solo in
caso di positività dell’esame citologico. Fratture patologiche o crolli vertebrali non
sono necessariamente da considerare progressione di malattia.
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